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Resumen

En vacuno de carne, la valoracién morfoldégica tiene un indudable interés como
identificador natural del grupo racial al que pertenece cada individuo. Ademas, se puede
utilizar como un predictor temprano de algunos caracteres de interés econdmico como
la conformacioén y la longevidad. Este trabajo pretende estimar los componentes de
varianza e identificar las regiones del genoma asociadas con la variabilidad genética
aditiva de los caracteres incluidos en la valoracién morfolégica de la Raza Pirenaica.
Para este estudio se contdé con aproximadamente 16,350 valoraciones morfolégicas
para caracteres de desarrollo muscular (anchura de la cruz, anchura del dorso, espesor
del lomo, redondez de la nalga, anchura de la nalga y longitud de la nalga), desarrollo
esquelético (altura de la cruz, longitud del dorso, longitud de la pelvis, anchura
interiliaca, anchura interisquiatica, anchura intertrocantérica), aptitudes funcionales
(anchura del hocico, vista delantera y lateral de los aplomos delanteros, vista trasera y
lateral de los aplomos traseros, profundidad de pecho, rectitud del dorso, inclinacién de
la pelvis), caracteres raciales (color de la capa, color de las mucosas, morfologia de la
cabeza, morfologia de los cuernos, armonia, color de cuernos y pezufias), condicion
corporal, grosor de las cafas, docilidad, forma de las pezufas, profundidad de la ubre,
grosor de los pezones y puntuacion final de la calificacién. También, se dispuso de la
genealogia proporcionada por CONASPI, que consisti®é en 35,161 animales
genéticamente relacionados con los individuos valorados y con el genotipado de 755
individuos, mediante el Axiom Bovine Genotyping v3 array. Después del filtrado se
utilizaron los genotipos para 31,509 SNP. Aparte del efecto genético aditivo, el modelo
incluyé los efectos sexo, edad del animal, controlador y rebafo. Con esta informacion
se implementé un WssGWAS a través de un procedimiento iterativo con los programas,
blupf90 y postgsf90. Ademas, se estimé la varianza explicada por ventanas de 12, 36 y
60 SNPy 1,3y 5 Mb. El posible sesgo asociado a la densidad y estructura del dispositivo
de genotipado, se corrigié mediante un procedimiento de Monte Carlo. Se detectaron 8
regiones pleiotropicas que explicaron una proporcién relevante de varianza genética
aditiva en al menos tres caracteres. Estas regiones genémicas se encontraron en el
BTA2 Mb 6 (anchura de la cruz, redondez de la nalga y subtotal desarrollo muscular),
BTA2 Mb 80 (color de la capa, morfologia de la cabeza, armonia y subtotal caracteres
raciales), BTA5 Mb 57 (anchura de la cruz, color de cuernos y pezufas y profundidad
de la ubre), BTA5 Mb 72 (redondez de la nalga, inclinacién de la pelvis y subtotal
aptitudes funcionales), BTA6 Mb 65 (anchura de la nalga, anchura interiliaca, subtotal
desarrollo esquelético y grosor de las canas), BTA7 Mb 61 (puntacién final de la
calificacién, anchura intertrocantérica y aplomos delanteros vista lateral), BTA14 Mb 27
(longitud del dorso, puntuacion final de la calificacion, espesor del lomo, redondez de la
nalga, longitud de la nalga, subtotal desarrollo muscular, longitud de la pelvis, subtotal
desarrollo esquelético, profundidad de pecho y subtotal caracteres raciales) y BTA21 Mb
54 (puntuacion final de la calificacion, espesor del lomo, subtotal desarrollo muscular,
anchura intertrocantérica e anchura interisquiatica).

Palabras Clave: Vacuno, Asociacibn de Genoma Completo, Raza Pirenaica,
Morfologia, WssGWAS.



Abstract

In beef cattle, morphological assessment has an undoubted interest as a natural
identifier of the breed group to which each individual belongs, but also it is used as an
early predictor of traits of economic interest such as conformation and longevity. This
study aims to estimate the variance components and identify the regions of the genome
associated with the additive genetic variability of the traits included in the morphological
evaluation of the Pyrenean Breed. For this study there were approximately 16,350
morphological assessments for characters related to muscular development (withers
width, back width, loin thickness, roundness of the buttock, buttock width and buttock
length), skeletal development (withers height, back length, pelvis length, interiliac width,
interischiatic width, intertrochanteric width), functional aptitudes (width of the muzzle,
front and lateral view of the front legs, rear and lateral view of the rear legs, depth of
chest, straightness of the back, pelvic tilt), racial traits (coat color, mucous color, head
morphology, horn morphology, harmony, horn and hoof color), body condition, cannon
bone thickness, docility, hoof shape, udder depth, teat thickness and final score of the
qualification. Also, the genealogy provided by CONASPI was available, which consisted
of 35,161 animals genetically related to the individuals evaluated and the genotyping of
755 individuals, using the Axiom Bovine Genotyping v3 array. After filtering, genotypes
for 31,509 SNPs were used. Apart from the additive genetic effect, the model included
sex, animal age, controller and herd effects. With this information, a WssGWAS was
implemented through an iterative procedure with the programs, blupf90 and postgsf90.
In addition, the variance explained by 12, 36 and 60 SNP and 1, 3 and 5 Mb windows
were estimated. It should be noted that the bias associated with the density and structure
of the genotyping device was corrected by a Monte Carlo procedure. Eight pleiotropic
regions were detected that explained a relevant proportion of additive genetic variance
in at least three characters. These genomic regions were found in BTA2 Mb 6 (withers
width, roundness of the buttock and subtotal muscle development), BTA2 Mb 80 (coat
color, head morphology, harmony and subtotal racial traits), BTA5 Mb 57 (withers width,
horn and hoof color and udder depth), BTAS5 Mb 72 (roundness of buttock, pelvic slope
and subtotal functional traits), BTA6 Mb 65 (buttock width, inter-iliac width, subtotal
skeletal development and shank thickness), BTA7 Mb 61 (final score of the qualification,
intertrochanteric width and fore pasterns in lateral view), BTA14 Mb 27 (length of the
back, final score of the qualification, thickness of the loin, roundness of the buttock,
length of the buttock, subtotal muscular development, pelvis length, subtotal skeletal
development, chest depth and subtotal breed traits) and BTA21 Mb 54 (final score, loin
thickness, subtotal muscle development, intertrochanteric width and interischiatic width).

Keywords: Cattle, Genome Wide Association, Pirenaica Breed, Morphology,
WssGWAS.
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1. Introduccioén
1.2 La Raza Pirenaica

La Raza Pirenaica es una raza bovina autéctona de aptitud carnica, que histéricamente
se ha localizado en la regidon montafiosa del Pirineo y en sus alrededores, tanto en
Espafia como en suroeste de Francia. Ademas de la denominacién habitual, es conocida

también como Baska, Behi-gorri o Aezkoana (Garde, 2007).

En Espana, se distribuye en las comunidades autonomas de Catalufia, Euskadi, Aragon,
y, sobre todo, en Navarra. Aunque hay testimonios de actividad asociativa en torno a la
raza desde mediados del siglo XIX, no fue hasta 1905 cuando se cred el primer libro
genealdgico en la provincia de Guipuzcoa. Este libro fue el pionero de su ambito en toda
Espafa. Posteriormente, en los afios 20 del siglo pasado, se creé el libro genealdgico

en Navarra que se ha mantenido hasta la actualidad (Garde, 2007).

Tradicionalmente, los animales de la raza eran destinados a un triple propésito (carne,
leche y trabajo), y desde los anos 20 del siglo pasado fueron evolucionando a un perfil
netamente carnico (Mendizabal et al., 1998; Garde, 2007). En el censo de 1921, se
calculd que existian al menos 75 mil animales de esta poblacion, aunque, en los afos
60-70 del siglo pasado su censo se redujo a poco mas de mil quinientos animales,
ubicados casi exclusivamente en el Valle de Aézkoa (Navarra). Este cuello de botella
expuso a la raza a un riesgo muy alto de extincion. Entre las causas de esta reduccion
se pueden mencionar: 1) la introduccidon de nuevas razas bovinas de carne y el
abandono de razas autdctonas por razas globales, 2) el papel negativo que pudieran
haber desarrollado los compradores de ganado, que histéricamente han servido como

intermediarios entre el consumidor y el ganadero (Garde, 2007).

A partir de los anos 70 y 80 del siglo pasado se produjo una recuperacion del censo,
gracias al esfuerzo de las asociaciones de ganaderos, a las subvenciones y el fomento,
proporcionado por las instituciones nacionales y autonémicas. Ademas, se implemento
un programa de mejora genética en colaboracién con la Universidad de Zaragoza. Este
desarrollo ha permitido que la Raza Pirenaica haya experimentado una expansion a
otras regiones, ya que se encuentra presente en 11 de las 17 comunidades autbnomas
de Espana, el sur de Francia y, ademas, se ha importado a algunos paises de América

Latina como Chile.

10
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Figura 1. Ubicacion de las explotaciones registradas en Espafha de la Raza
Pirenaica. “ANUARIO 2020” por CONASAPI.

La gestion del libro genealégico y el plan de mejora corresponden a CONASPI
(Confederacion Nacional de Asociaciones de Criadores de Ganado Vacuno Pirenaico),
gue agrupa a las asociaciones de criadores provinciales y autondmicos. El censo actual
se situa en torno a 40,000 animales localizados en 987 explotaciones (Figura 1), cuya

mayor parte se localiza en la comunidad auténoma de Navarra (CONASPI, 2020).

El sistema de produccion de la Raza Pirenaica, como el de la mayor parte de las razas
autéctonas, esta adaptado al medio productivo. En verano, los animales se trasladan a
pastar a las regiones proximas al Pirineo, para aprovechar recursos naturales que de
otra forma se desperdiciarian. Posteriormente y siguiendo con la rotacion anual, en
otofio e invierno, se les mantiene en pastizales mas préximos a las poblaciones,
regresando por las noches a los establos. En funcién de las condiciones climaticas y de
la época del afio, suelen ser suplementados con paja de cereal y pienso. Sin embargo,

la principal fuente de alimentacion son los pastos naturales.

Las explotaciones en las que se inscriben los reproductores suelen ser de tipo familiar,
con un promedio de 10 animales por granja. Sin embargo, en los ultimos afios, este
numero ha ido en aumento llegando hasta 20 animales de media por nucleo, e incluso

existen algunas explotaciones con 100 o mas individuos (Garde, 2007).

En cuanto a los terneros, se les suelen mantener lactando con sus madres hasta una
edad de 4 o 6 meses, cuando son destetados. En ese momento, y dependiendo de las
circunstancias y manejo que siga cada explotacion, los terneros pueden ser vendidos o
bien alimentados en pastizales o en cebaderos dentro de la misma explotacion, hasta el

momento en que son sacrificados.
11



Productivamente, la Raza Pirenaica presenta un elevado crecimiento, un buen
rendimiento de la canal en partes nobles, una buena capacidad de retencidn de agua
en el musculo, una buena coloracion de la carne y poca grasa (Garde, 2007).
Probablemente la calidad de la carne y de las canales fueron las caracteristicas que
permitieron sobrevivir a la Raza Pirenaica en los afios mas criticos de su regresion, ya

que los carniceros solian preferir el producto de esta raza.

Gracias al incremento del censo experimentado y a sus caracteristicas Unicas, la Raza
Pirenaica se encuentra clasificada como raza autoctona de fomento en el catalogo oficial

de razas de ganado de Espafia (Real Decreto 505/2013).
1.1.1 Programa de mejora

El actual programa de mejora genética de la raza se implementé en 1989. Inicialmente,
incluia en las evaluaciones genética solamente la informaciéon procedente del libro
genealdgico y de los datos obtenidos en las explotaciones (Garde, 2007). Con esta
informacion se construyeron los primeros indices de seleccion mediante el mejor
predictor lineal insesgado -BLUP- (Henderson, 1984). Ese mismo ano (1989), se puso
en marcha el centro de recria y testaje de Sabaiza (Navarra), en donde todos los anos
se realizan pruebas sanitarias, morfolégicas y de peso a los hipotéticamente futuros
reproductores machos, que han sido evaluados fenotipicamente y, mas recientemente,
mediante indices de seleccion. Estos toros una vez que se han seleccionado seran
ofertados como reproductores de élite para su utilizacion mediante inseminacion

artificial.

Actualmente, el programa contempla la mejora simultanea de las aptitudes carnicas
(velocidad de crecimiento, peso al sacrificio y conformacion) y de las cualidades
maternas (fertilidad, facilidad de parto y capacidad lechera). El control de rendimiento
incluye: los datos del peso al nacimiento, peso a 120 dias, peso a 210 dias, ganancia
media diaria: nacimiento — 210 dias, edad de sacrificio < 14 meses (dias), facilidad de
parto y datos de matadero —peso de la canal, conformacion, engrasamiento y color de
la carne— proporcionados por SITRAN (Sistema de Trazabilidad Animal) (Altarriba et al.,
2009; CONASPI, 2020).

Con esta informacion se construyen los indices de seleccion genética vigentes: peso al
nacimiento (PN), peso a los 90 dias (P90), efecto materno a los 90 dias (EM), peso a
los 210 dias de edad (P210), peso de la canal oreada al ano de edad (PS), conformacion

de la canal al afio de edad (CO), engrasamiento de la canal al afio de edad (EN), color
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de la carne al afio de edad (CC), y los indices compuestos para carne (ICC) y para vida
(ICV) (Garde, 2015; CONASPI, 2020) que se describen con mayor detalle en la Tabla 1.

Tabla 1. indices genéticos utilizados en el plan de mejora de la Raza Pirenaica

Indice Genético

Significado

Peso al nacimiento (PN)

Transmision a la descendencia del peso al nacimiento.

Efecto materno a 90 dias
(EM)

Caracter maternal, evalua la capacidad de producir
terneros con buenos pesos a los 90 dias.

Peso a los 90 dias (P90)

Transmision a la descendencia del peso a los 90 dias.

Peso a los 210 dias de
edad (P210)

Transmision a la descendencia del peso a los 210 dias.

Peso de la canal oreada al
afio de edad (PS)

Transmision a la descendencia del peso de la canal
oreada al afio de edad.

Conformacion de la canal
al afno de edad (CO)

Transmision a la descendencia de la conformacion de la
canal al afio de edad.

Engrasamiento de la canal
al afio de edad (EN)

Transmision a la descendencia del engrasamiento de la
canal al afio de edad

Color de la carne al afo de
edad (CC)

Transmision a la descendencia del color de la carne al
ano de edad.

indice compuesto para
carne (ICC)

ICC=0.2 PN + 0.2 (P210 + PS) + 0.4 CO. Combina la
seleccién por peso al nacimiento con peso a 210 dias y
peso y conformacién a la canal.

indice compuesto para
vida (ICV)

ICV=0.2PN + 0.2 CO + 0.4 PM + 0,2 EN. Combina la
seleccién por peso al nacimiento con la capacidad de

cria de sus hijas, conformacién y engrasamiento.

En los ultimos afios, se ha comenzado a genotipar a reproductores (chip Axiom Bovine
Genotyping v3 Array), con el objetivo de implementar procedimientos de valoracion
genomica, para conseguir una mayor precisién de las evaluaciones y con la idea de
realizar estudios de asociacibn de genoma completo que puedan proporcionar
informacion susceptible de ser incorporada en el sistema de valoracién genética de la

Raza Pirenaica.
1.2 Selecciéon genémica

La mejora genética mediante seleccién se basa en la eleccién como reproductores de
los mejores individuos de una poblacion, para determinadas caracteristicas o aptitudes
que son objeto de interés (Falconer & Mackay, 2006). Para ello se requiere utilizar
procedimientos de valoracién genética. Tradicionalmente, en la valoracién genética se
asume que la variabilidad genética depende de un numero quasi-infinito de genes
independientes y con efecto muy pequeno. Este modelo teérico se denomina modelo
infinitesimal (Fisher, 1918) y supone la base metodoldgica para el desarrollo del Mejor
Predictor Linear Insesgado o BLUP -Best Linear Unbiased Predictor- (Henderson, 1984).

Desde los afos 80 del siglo XX, el BLUP se ha establecido como la herramienta habitual
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para la valoracién genética, y utiliza como fuentes de informacién tanto los fenotipos

como el parentesco entre los individuos.

Sin embargo, el desarrollo de la genética molecular ha permitido disponer de nueva
informacion para mejorar la precisién de la valoracién genética. Los primeros intentos
de su utilizacion se basaban en el concepto de seleccién asistida por marcadores
(Marker Assisted Selection -MAS-, Dekkers, 2004). La MAS requeria la deteccion de
uno o varios QTL -Quantitative Trait Loci- (regidn gendmica asociada a los marcadores
que estan relacionados de manera importante con el efecto de un caracter) vy,
posteriormente, el genotipado de estos polimorfismos se incluia como un efecto

sistematico en la valoracion mediante BLUP.

Sin embargo, la variabilidad genética de los caracteres de interés econémico esta
habitualmente regulada por numerosos genes, lo que ha dado lugar a la
detecciéon de gran cantidad de QTL. En la especie vacuna por ejemplo
se conocen 163,725 QTLs/asociaciones para 685 caracteres distintos
(www.animalgenome.org/QTLdatabase), aunque la gran mayoria de ellos solo explican
una pequena proporcién de la varianza genética (VanRaden et al., 2009; Riedelsheimer
etal., 2012).

Desde un punto de vista alternativo, Meuwissen et al., (2001) publicaron un articulo
pionero llamado “Prediction of Total Genetic Value Using Genome-Wide Dense Marker
Maps* (Meuwissen et al., 2001), donde se propuso una alternativa a la MAS que fue
denominada seleccién gendémica. La seleccidon gendmica no pretende localizar QTL
asociados a los caracteres de interés, sino utilizar todos los marcadores disponibles
para predecir los valores mejorantes de los candidatos a la seleccién. Para poder
realizarla se requiere un numero elevado de marcadores distribuidos a lo largo del
genoma, con la densidad suficiente para capturar la varianza genética aditiva de los

caracteres, gracias al desequilibrio de ligamiento entre los marcadores y los QTL.

Para poder implementar la seleccion gendmica, Meuwissen et al., (2001) propuso la
definicion de una poblacion de referencia suficientemente grande, cuyos miembros
deberian ser fenotipados para los caracteres de interés y genotipados para un numero
suficientemente grande de marcadores moleculares, generalmente del tipo SNP -Single
Nucleotide Polymorphism-. Esta informacion se utiliza para el calculo de una funcion
predictiva que se puede utilizar posteriormente para predecir los valores mejorantes de

los candidatos a la selecciéon o GEBV (Genomic Breeding Values).
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La seleccidon gendmica permite obtener predicciones de los valores mejorantes con
mayor precision, sobre todo en caracteres dificiles de medir o con una heredabilidad
baja (Garrick, 2011). Ademas, permite disponer de estas predicciones cuando los
animales son jovenes y, por lo tanto, reducir el intervalo generacional (Blasco, 2021). En
particular, y dependiendo de la especie considerada, el incremento de respuesta a la
seleccion de los programas de mejora es variable, siendo mas evidente su contribucion
en especies poco prolificas y de amplios intervalos generacionales (Blasco, 2021), como

el vacuno de leche.

La aplicacion practica de la seleccion gendmica tal y como fue planteada originalmente
(Meuwissen et al., 2001) presenta dificultades estadisticas, ya que implica la estimacion
de un gran numero de efectos asociados a los marcadores moleculares SNP que,
habitualmente, supera a la cantidad de datos fenotipicos disponibles. Este fendmeno
corresponde con un problema estadistico de ‘large p, small n” y ha sido resuelto
mediante el desarrollo de un gran numero de procedimientos de regularizacién o de
asunciones a priori de la distribucion de probabilidad de los efectos asociados a los
marcadores SNP. Entre ellos, se puede asumir que los efectos asociados a los
marcadores siguen una distribucion normal (-Random Regression BLUP-, Meuwissen
et al., 2001), una t de Student (-Bayes A-, Meuwissen et al., 2001), una mezcla de una
distribucion t y una masa de probabilidad (-Bayes B-, Meuwissen et al., 2001 o -Bayes
Ctr-, Habier et al., 2011) o una distribucion doble exponencial (-Bayesian Lasso-, de Los
Campos et al., 2009).

El procedimiento mas habitual consiste en utilizar un procedimiento de regularizacién
Gaussiana (Random Regression BLUP) ya que permite transformar de manera sencilla
el modelo en términos de los valores genéticos aditivos de los individuos. El resultado
de esta parametrizacion da lugar a un modelo de evaluacion equivalente al BLUP, que
se denomina GBLUP o BLUP gendémico (Habier et al., 2007). La principal diferencia
entre el GBLUP y el BLUP calculado a partir de la genealogia, consiste en que la matriz
de parentesco numerador (A), que se requiere para la construccion de la matriz de
ecuaciones de modelo mixto, se sustituye por una matriz de parentesco genémico (G),

que fue desarrollada por VanRaden (2008).

De esta manera, el parentesco genealdgico que se refleja en la matriz A se puede
entender como el parentesco esperado entre los individuos, mientras que el parentesco
genomico (G) corresponde a una estimacion del parentesco realizado. Ademas, se han

desarrollado procedimientos estadisticos que integran el parentesco genémico y el
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genealdgico, mediante la definicion y aplicacion de una nueva matriz de relaciones
llamada H (Legarra et al., 2009; Misztal et al., 2009), en un procedimiento denominado
como “single-step genomic selection” o single-step GBLUP -ssGBLUP- (Christensen &
Lund, 2010; Aguilar et al., 2010).

La implementacién de la seleccion gendmica mediante GBLUP o ssGBLUP asigna, a
priori, la misma probabilidad de contribuir a la variabilidad genética del caracter a todos
los marcadores SNP o regiones del genoma. Sin embargo, la variabilidad genética, en
la mayoria de los caracteres de interés en las poblaciones ganaderas, no se distribuye
de manera homogénea a lo largo de todo el genoma (Meuwissen et al., 2001), ya que
es posible que existan algunos genes que sean responsables de un porcentaje mayor
sobre el efecto de un caracter en particular, a estos ultimos se les conoce como “genes

mayores” (Blasco, 2021).

En este sentido, se han desarrollado procedimientos que permiten asignar pesos
diferentes a cada region del genoma, como el denominado Weighted -GBLUP (Tiezzi &
Maltecca, 2015; Tiezzi et al., 2018). Este procedimiento utiliza una version modificada
de la matriz de relaciones gendmicas, que pondera la informacién proporcionada por
cada SNP a partir de un andlisis de asociacion de genoma completo (GWAS -Genome
Wide Association-). Esta ponderacion se lleva a cabo asignando un mayor peso a los
marcadores ubicados dentro de las regiones gendmicas asociadas con la variacion
genética aditiva de los rasgos (Tiezzi & Maltecca, 2015). Por este motivo, conocer las
regiones del genoma asociadas con un mayor porcentaje de la variabilidad genética
aditiva de los caracteres tiene importancia tanto para conocer los genes implicados en
su variabilidad, como para definir de manera mas adecuada los procedimientos de

valoracion genémica.

1.3 GWAS

El GWAS (Genome Wide Association) o “estudio de asociacién de genoma completo”
(Ozaki et al.,, 2002) se ha convertido en el procedimiento de eleccién para la
identificacion de genes y regiones del genoma asociadas con la variabilidad genética de
los caracteres cuantitativos (Visscher et al, 2012). De manera sencilla, los
procedimientos GWAS tratan de detectar significacion estadistica entre los fenotipos
asociados a las distintas variantes de un marcador molecular polimdrfico, como los SNP.
Esta significacion estadistica con marcadores neutros se atribuye al desequilibrio de
ligamiento o gamético entre el marcador y el polimorfismo causal (Visscher et al., 2012),

gue, con alta probabilidad, se localizara en la cercania fisica del marcador.
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Graficamente, los resultados del GWAS se representan mediante un gréafico
denominado manhattan plot. En este grafico, en el eje de las x se encuentran las
variantes, sean SNP u otro tipo de polimorfismos, dividido en zonas o regiones del
genoma (cromosomas). En el eje de las y, una escala numérica que indica la magnitud
de la asociacién, como por ejemplo menos el logaritmo del valor de significacién
estadistica (p). Con esta representacion, los valores mas altos identifican aquellos
polimorfismos con mayor efecto y permiten identificar las regiones del genoma donde

es mas probable que se encuentren los QTL (Ehret, 2010).

Los analisis del tipo GWAS exigen un nimero muy grande de test estadisticos (uno por
marcador), por lo tanto, la significacién estadistica debe ser corregida para controlar el
porcentaje de falsos positivos. Para ello se han desarrollado varios procedimientos que
utilizan la correccion de Bonferroni (Bonferroni, 1936; Pearson & Manolio, 2008), la tasa
de falso descubrimiento o false discovery rate (Benjamini & Hochberg, 1995; Siegmund
et al., 2011; Brzyski et al., 2017), métodos basados en permutacion (Wang et al., 2007;
Guo et al., 2009) o aproximaciones bayesianas (Logsdon et al., 2010;Carbonetto &
Stephens, 2012). Sin embargo, la forma mas habitual (Blasco, 2021) consiste en utilizar
valores de significacion inferiores a 5 x 10 en el ser humano (Fadista et al., 2016) y 10°

4 en animales.

El uso del GWAS en mejora genética animal, a pesar de la popularidad con la que
cuenta, tiene ciertas limitaciones (Blasco, 2021) como: 1) la perdida de desequilibrio de
ligamiento al paso de algunas generaciones, 2) la dificultad de extrapolacién de los
resultados de una poblacion a otra, ya que cada poblacion tiene un patron de
desequilibrio de ligamiento distinto y 3) la varianza aditiva explicada por un gen suele

ser reducida y como maximo esta en torno al 10%.

Como alternativa a la implementacion clasica del GWAS, algunos autores han propuesto
utilizar ventanas gendémicas (Sahana et al.,, 2010) para evitar la baja cantidad de
informacion proporcionada por cada marcador del tipo SNP. Ademas, esta aproximacion
se ve facilitada por la equivalencia entre GBLUP y SNP-BLUP (Wang et al., 2012), ya
que permite obtener estimadores de los efectos asociados a cada uno de los SNP
incluidos en la valoracion gendmica y estudiar la distribucion de la varianza genética
aditiva a lo largo del genoma (Cole et al., 2009; Pryce et al., 2010). Ademas, también es
posible obtener informaciéon tanto de individuos genotipados como no-genotipados
incluidos en un procedimiento del tipo single-step GBLUP (Misztal et al., 2009;
Christensen & Lund, 2010).
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En los Udltimos afios se han desarrollado numerosos estudios del tipo GWAS en la
mayoria de las especies animales y vegetales (Gupta, 2021). Sin embargo, en vacuno
de carne el nimero de estudios ha sido mas escaso si se compara con el vacuno de
leche. Esto se debe entre otras cosas a las diferencias entre ambos sistemas de
produccion. En la industria lactea, por ejemplo, son pocas las razas utilizadas, se cuenta
con mejor capacidad econdmica y organizacién, respecto al vacuno de carne. En este
altimo, la situacion es diferente, ya que se utilizan numerosas poblaciones y tienen poca

o nula relacién genética entre ellas (Blasco, 2021).

Los GWAS desarrollados en vacuno de carne han estado, en su mayor parte,
relacionados con caracteres reproductivos o productivos como eficiencia alimentaria,
ganancia media diaria (Saatchi et al., 2014), peso al nacimiento o peso al destete.
También han sido objeto de estudio caracteres relacionados con la calidad de la canal
(Lu et al., 2013) y caracteres mas complejos como la tolerancia al estrés climético
(Howard et al., 2014) o la composicion y calidad de la carne (Chen et al., 2015). En
cuanto a los caracteres morfolégicos, los estudios son mucho mas escasos y, en su
mayor parte, corresponden a vacuno de leche. Los caracteres morfoldgicos que han
sido objeto de estudio con mayor frecuencia en el ganado son la altura a la cruz, la altura
del sacro, la anchura de la cadera, la longitud del cuerpo, la profundidad del pecho y la
circunferencia escrotal (Bolormaa et al., 2011; Cole et al., 2011; Terakado et al., 2018).
Ademas, algunos estudios han comparado la relacién entre los resultados obtenidos en
caracteres morfologicos con los obtenidos en caracteres de interés productivo directo
(Pryce et al., 2011; Al-Mamun et al., 2015; Bouwman et al., 2018; Doyle et al., 2020b),
bajo la hipbtesis de que los caracteres morfoldgicos pueden actuar como predictores de

caracteristicas productivas (Vanvanhossou et al., 2020).
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2. Objetivos

A partir de la disponibilidad del registro y medicién de nuevos caracteres morfoldgicos y
comportamentales (docilidad) en la raza bovina Pirenaica, se han planteado los

siguientes objetivos:

1) Estimar los parametros genéticos de estos nuevos caracteres registrados en la

Raza Pirenaica.

2) Localizar las regiones gendmicas asociadas con la variabilidad genética e

identificar posibles genes candidatos asociados a estos caracteres.
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3. Materiales y métodos
3.1 Material

El material utilizado en este estudio comprende las bases de datos fenotipicas para los
caracteres estudiados, el libro genealdgico de la poblacién y la informaciéon genotipica

proporcionada por el genotipado con el chip Axiom Bovine Genotyping v3 array.
3.1.1 Informacion Fenotipica

Los datos fendtipicos utilizados incluyeron 36 caracteres morfolégicos y uno de
comportamiento (docilidad). Los caracteres se agruparon en caracteres de desarrollo
muscular (anchura de la cruz, anchura del dorso, espesor del lomo, redondez de la
nalga, anchura de la nalga y longitud de la nalga), desarrollo esquelético (altura de la
cruz, longitud del dorso, longitud de la pelvis, anchura interiliaca, anchura interisquiatica,
anchura intertrocantérica), aptitudes funcionales (anchura del hocico, vista delantera y
lateral de los aplomos delanteros, vista trasera y lateral de los aplomos traseros,
profundidad de pecho, rectitud del dorso, inclinaciéon de la pelvis), caracteres raciales
(color de la capa, color de las mucosas, color de cuermnos y pezufias, morfologia de la
cabeza, morfologia de los cuernos, armonia), condicién corporal, grosor de las canas,
docilidad, forma de las pezufas, profundidad de la ubre, grosor de los pezones y
puntuacion final de la calificacion. Las escalas numéricas en que se midieron son dos,
una de 0 a 100 para la puntuacién final de la calificacion y el subtotal de las diversas
categodricas, y otra de 0 a 9 para los caracteres individuales. Ademas, en cada valoracion
se dispuso de la informacién de la edad del animal, la explotacion, la fecha, y la
identificacion del experto calificador. El resultado del analisis exploratorio de los datos
incluyo la media, varianza, desviacion tipica y coeficiente de variacién de cada uno de

los caracteres estudiados y se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Numero de datos (N), media, varianza (0?), desviacion tipica (o) y

coeficiente de variacion (C.V.) de los caracteres analizados.

# Caracter N Media | 02 o C.V.
1 | Puntuacion final de la 16346 | 67.318 50.153 7.082 10.52
calificacion
2 | Anchura de la cruz 16338 | 6.298 0.986 0.993 15.769
3 | Anchura del dorso 16338 | 5.808 1.146 1.07 18.43
4 | Espesor del lomo 16335 [ 5.953 1.077 1.038 17.431
5 | Redondez de la nalga 16335 | 6.309 1.111 1.054 16.708
6 | Anchura de la nalga 16336 | 6.501 1.138 1.067 16.41
7 | Longitud de la nalga 16335 | 6.526 1.221 1.105 | 16.935
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8 | Subtotal desarrollo 16279 | 61.899 | 76.032 8.72 14.087
muscular
9 | Altura de la cruz 16329 | 6.371 0.838 0.915 | 14.368
10 | Longitud del dorso 16324 | 6.52 1.308 1.144 | 17.543
11 | Longitud de la pelvis 16313 | 6.449 1.069 1.034 | 16.036
12 | Anchura interiliaca 16275 | 6.575 1.147 1.071 16.291
13 | Anchura intertrocantérica 16273 | 6.281 0.954 0.977 15.552
14 | Anchura interisquiatica 16275 | 6.055 0.88 0.938 15.49
15 | Subtotal desarrollo 16280 | 63.796 | 78.328 8.85 13.873
esquelético
16 | Anchura del hocico 16297 | 6.777 1.193 1.092 16.118
17 | Aplomos delanteros vista 16278 | 4.703 0.498 0.706 15.004
delantera
18 | Aplomos delanteros vista 16276 | 4.952 0.318 0.564 11.39
lateral
19 | Aplomos traseros vista 16266 | 4.788 0.475 0.689 14.401
frasera
20 | Aplomos traseros vista 16263 | 4.958 0.532 0.73 14.716
lateral
21 | Profundidad de pecho 16312 | 6.701 1.182 1.087 | 16.227
22 | Rectitud del dorso 16320 | 6.925 1.762 1.327 | 19.169
23 | Inclinacién de la pelvis 16304 | 6.937 1.856 1.362 | 19.637
24 | Subtotal aptitudes 16279 | 75.665 | 39.282 6.268 8.283
funcionales
25 | Color de la capa 16322 | 6.815 1.78 1.334 | 19.575
26 | Color de las mucosas 16310 | 6.928 1.825 1.351 19.501
27 | Morfologia de la cabeza 16259 | 6.686 1.365 1.169 | 17.476
28 | Morfologia de los cuernos 11438 | 6.229 2.031 1.425 22.88
29 | Armonia 16194 | 6.551 1.095 1.046 | 15.974
30 | Color de cuernos y pezunias | 15976 | 6.924 2.214 1.488 | 21.489
31 | Subtotal caracteres raciales | 16280 | 66.816 [ 101.066 | 10.053 | 15.046
32 | Condicién corporal 16212 | 5.906 1.246 1.116 18.898
33 | Grosor de las canas 16275 | 4.691 1.997 1413 | 30.126
34 | Docilidad 12109 | 6.116 2.363 1.537 | 25.136
35 | Forma de las pezurias 15980 [ 7.081 4.28 2.069 | 29.217
36 | Profundad de la ubre 13485 | 4.015 2.71 1.646 | 41.005
37 | Grosor de los pezones 13487 | 3.675 2.856 1.69 45.989

En el analisis exploratorio se analizaron también las correlaciones fenotipicas entre los

caracteres, que dieron lugar a la matriz de correlaciones que se presenta en la Figura

2.
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Figura 2. Correlaciones fenotipicas entre los distintos caracteres.

En el grafico, se puede observar la estructura de agrupacion de los caracteres. Se
observan correlaciones positivas y altas entre los caracteres de desarrollo esquelético,
desarrollo muscular, caracterizacion racial y parcialmente con los relacionados con
aptitudes funcionales (profundidad de pecho, rectitud del dorso e inclinacién de la
pelvis). Por otra parte, se observa una correlacidon positiva entre los caracteres
relacionados con los aplomos y entre los caracteres relacionados con la morfologia de

la ubre (profundidad de la ubre y grosor de los pezones).
3.1.2 Informacién Genealdgica

Se dispuso de la genealogia completa proporcionada por CONASPI (Confederacion
Nacional de Asociaciones de Ganado Pirenaico) que consistio en 343,753 entradas
individuos, padre, madre. Esta genealogia se restringié exclusivamente a los individuos
genéticamente relacionados con los animales fenotipados mediante el programa
renumf90 (Misztal & Aguilar, 2020) y permitioé reducir el nimero de entradas individuo,

padre, madre a 35,161.
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3.1.3 Informacién Genotipica

Se dispuso de la informacion genotipica de 828 individuos mediante el chip Axiom
Bovine Genotyping v3 array, que contuvo 60,002 marcadores del tipo SNP (Single
Nucleotide Polymorphism). Posteriormente, se realizé un filtrado donde se eliminaron
los animales que no estan o no se encontraron dentro del libro genealdgico, aquellos
que presentaron incompatibilidades mendelianas y los que no tuviesen el 95% de los
marcadores genotipados. Estas incompatibilidades se determinan con el programa
blupf90, que pertenece al paquete BLUPF90 family (Misztal et al., 2018) y redujo el
numero de animales genotipados a 755 individuos.

Finalmente, los SNP seleccionados fueren filtrados en varias etapas sucesivas:

1. Se eliminaron aquellos marcadores fijados o con frecuencia alélica menor inferior
(MAF) a 0.05.

2. Se descartaron aquellos marcadores que no se localizaron dentro de los 29
cromosomas autosomicos.

3. Se eliminaron aquellos SNP que presentaron incompatibilidades mendelianas.

El resultado final permitio restringir el numero de marcadores SNP a 31,509. El proceso

de filtrado por cromosoma se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3. Marcadores SNP por cromosoma después de cada etapa de filtrado.

Filtro Primero Segundo | Tercero

Cromosoma

No definido 729 - -

1 2386 2386 2113
2 1880 1880 1650
3 1661 1661 1549
4 1660 1660 1462
5 1433 1433 1258
6 1722 1722 1548
7 1417 1417 1289
8 1577 1577 1397
9 1444 1444 1318
10 1466 1466 1331
11 1446 1446 1278
12 1119 1119 1014
13 1183 1183 1058
14 1215 1215 1090
15 1265 1265 1122
16 1218 1218 1093
17 1051 1051 942
18 882 882 814
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19 845 845 787
20 1167 1167 1057
21 1014 1014 938
22 859 859 778
23 772 772 711
24 940 940 830
25 608 608 555
26 768 768 706
27 641 641 574
28 678 678 623
29 675 675 624
Sexuales 462 - -
Total 36183 34992 31509

3.2 Metodologia
3.2.1 Estimacion de parametros genéticos

En primer lugar, se realiz6 una estimacién de componentes de varianza mediante
maxima verosimilitud restringida -REML- (Patterson & Thompson, 1971). Para ello se
utilizé el algoritmo Average Information REML -AI-REML- (Gilmour et al., 1995). El
modelo lineal asumido fue:

y =Xb +Za+ Wp +e

Donde y es el vector de fenotipos para cada caracter, b es un vector de efectos fijos,
que incluyé el sexo del animal (macho o hembra), el calificador (29 categorias) y la edad
del animal (9 niveles); a es el vector de efectos genéticos aditivos, p es un vector de
efectos ambientales asociados a la explotacion (696 categorias) y e es el vector de

efectos residuales, X, Z y W son las correspondientes de matrices de incidencia.
Las varianzas de los efectos aleatorios asumidas fueron:

var(e) = lo%
var(p) = lo%,
var(a) = Ho?%

Donde | es la matriz identidad, y H es la matriz que refleja la covarianza genética aditiva
entre los individuos y que se calcula a partir de la matriz de parentesco numerador (A)
entre todos los individuos y la matriz de relaciones genémicas G de VanRaden (2008)

entre los individuos genotipados.
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La matriz G (VanRaden, 2008) fue calculada como:
. TT’
. 2(1-P)

Donde T es una matriz del numero de individuos genotipados x numero de marcadores.
Los elementos de esta matriz son 2-p;, 1-pi y —pi, en funcién de que el genotipo del
individuo sea A1A1, A1Az2 y A2A,, respectivamente. Ademas, pi es la frecuencia alélica del

iesimo marcador y N es el niumero de SNP (Martinez-castillero et al., 2021).

El célculo de la matriz H (Aguilar et al., 2010) exige la descomposicion de la matriz de
parentesco A en la sub-matriz de los animales no genotipados Ax1, la de los genotipados

A2y las que relacionan los genotipados con los no genotipados A12, A21 (Blasco, 2021).

All A12
A21 A22

A=

Al sustituir el bloque de los animales genotipados en la matriz de parentesco (Az2) por
G, la matriz H refleja el parentesco entre los individuos condicionado a la informacion
proporcionada por los genotipos (Legarra et al., 2009; Christensen & Lund, 2010) y

adquiere la siguiente expresion:

g=( A1~ A12A33A01 + A12AT3GAIA,;  ApASG
GAZ2A,, G

Sin embargo, las ecuaciones de modelo mixto requieren de su inversa que presenta

una expresion mucho mas sencilla (Legarra et al., 2014):

Hi=at? O
-1 -1
0 G'-A}

Por lo tanto, las ecuaciones de modelo mixto para la implementacion del ssGBLUP

(single step Genomic BLUP) son:

X'X XZ  XW ,
, b X'y
zZX zzZ+H'Ze zZW | al|=| Zy
L \p) (WY
wx  wz 1
o

a
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La estimacion de componentes se realizé mediante el software AiremlIf90, y se utilizé la
“OPTION EM-REML 100” para que el programa realiza las primeras 100 iteraciones

mediante el algoritmo EM (Dempster et al., 1977).

3.2.2 Asociacion de genoma completo (GWAS) mediante Weighted Single-Step
GWAS

Una vez se dispuso de los componentes de varianza, se realizé un analisis de
asociacion de genoma completo utilizando el procedimiento “Weighted Single-Step
GWAS”. Para ello, se realizé inicialmente una valoraciéon mediante “Single-Step GBLUP”

en la que se otorgd la misma ponderacion a priori a todos los SNP disponibles.

Los resultados de esta valoracion fueron analizados mediante el programa postGSf90
(Aguilar & Misztal, 2021) que proporcioné una estimacion de los efectos atribuido a cada
SNP (Strandén & Garrick, 2009; Wang et al., 2012). El vector de la estimacion de estos

efectos (0) se calcula a partir de la siguiente expresion:
0 =ADZ'G'a

Donde A es el ratio entre la varianza de los SNP y la varianza genética aditiva, D es una
matriz diagonal con los pesos atribuidos a cada SNP, Z es la matriz de genotipados
corregido por las frecuencias alélicas, a es el vector de efectos genéticos aditivos
atribuidos a los individuos genotipados y G es la matriz gendmica, que se puede
expresar (Wang et al., 2012) como:

YAV YA
G=—i———
2%, pj(1-pj)

En una primera iteracién, todos los pesos de los SNP se fijaron a 1 (ssGBLUP), por lo
que D fue una matriz de identidad (l). A partir del proceso descrito se obtuvo la
estimacion de los SNP (), y se utilizo la opcién “Nonlinear” del programa postGSf90,

que calculd los nuevos elementos de D como:

S

|

dii = CTSd (ﬁl)

-2

Donde CT es un parametro con valor 1.125 (Aguilar & Misztal, 2021), e indica la
desviacion de la normalidad, Gi es la estimacion del efecto de cada SNP, y sd es error
de estimacion. Este proceso se realizé iterativamente con la nueva ponderacién D hasta
que los pesos de los SNP no cambiaron de forma relevante. En concreto, se realizaron

cuatro iteraciones.
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Una vez obtenida la convergencia, se realizd un ultimo WssGBLUP, y se ultilizo el
programa postGSfI0 para calcular la cantidad de varianza genética aditiva explicada
por segmentos de tamafos definidos por la distancia genética o por el nimero de
marcadores. Para ello se definieron segmentos de 1, 3y 5 Mb y de 12, 36 y 60 SNPs.
Las ventanas fueron establecidas a partir de la densidad de los marcadores (después
del filtraje), en 12 SNP que es aproximadamente la densidad obtenida por mega base,
el doble y triple de este valor y sus equivalentes en mega bases. Sin embargo, cabe
mencionar que determinar el tamafio adecuado de la ventana suele ser subjetivo (Akey,
2009; Burke et al., 2010; Turner et al., 2011) aun cuando se hayan propuesto métodos,

para determinar el tamafio de ventana ideal (Beissinger et al., 2015).

Existen dos formas basicas de emplear estas ventanas: 1) mediante ventanas distintas,
en la que los marcadores de diferentes ventanas no se superponen y 2) a través de
ventanas deslizantes, donde si se superponen los marcadores. En este estudio en
particular se utilizaron ventanas deslizantes. El porcentaje de varianza explicado por los

segmentos se determind a partir de la siguiente expresion:

TN 2piqi0f
N=Ntot —x100
Yiot 2piqiuj

Donde p; es la frecuencia alélica de iesimo marcador, g; es (1 - pi) y il es el efecto
estimado del marcador (SNP), n es el numero de marcadores incluidos en el segmento
y Ntot el numero total de marcadores incluidos en el analisis. Este calculo se realizé con
el programa postGSf90 mediante la utilizacién de las opciones Windows variance y

Windows variance Mb.
3.2.3 Definicion de los umbrales de significacion

Dado que hay evidencias de que los resultados de la varianza explicada estan
relacionados con la estructura y densidad de los marcadores incluidas en cada
segmento (Lietal., 2021), se ha optado por una estrategia de simulacion de Monte Carlo
para la determinacion de los umbrales de significacion. El procedimiento consistio en los

siguientes pasos:

1. En primer lugar, se agruparon los caracteres en varias categorias en funcioén de sus
componentes de varianza. Para cada una de estas categorias, se realiz6 una
simulacion estadistica a partir de los componentes de varianza obtenidos, la
genealogia disponible y la distribucién de los fenotipos entre los individuos. Esta

simulacion se realiz6 mediante un programa de elaboracion propia en Fortran 95,
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donde se simuldé el valor genético aditivo de los individuos partiendo de la
genealogia. En concreto, el valor genético aditivo de cada individuo se simul6 en
funcién del numero de progenitores conocidos. En los individuos fundadores (sin

padres conocidos):
u,~N(0,c%), donde 6 =Va

En los individuos con un progenitor conocido:
1 3,
u,=—u,+®, , donde ®,~N(0,-ocy)
2 4
En los individuos con los dos progenitores conocidos:
1 1 1
UX:EU1+§U2+(DY , donde q)Y"N(O,EG)Z()

2. En segundo lugar, a los efectos genéticos se les agregé efectos asociados al sexo,
calificador, edad y granja en aquellos individuos que disponian de registro fenotipico
en las bases de datos disponibles (16,350 datos).

3. Finalmente, se realizd un proceso de asociacion de genoma completo idéntico al

descrito en el apartado 3.2.2

Este proceso se realizdé en 1,000 ocasiones para cada base de datos simulada y en
cada una de las réplicas se extrajo el porcentaje de varianza aditiva explicada por cada

segmento del genoma, se calculd la media y la desviacién tipica entre las réplicas.

Estos valores se utilizaron para obtener un valor p empirico para los estimadores
obtenidos a partir los datos reales. Para ello, se asumié una distribucion muestral
gaussiana de los estimadores. Es decir, el valor p empirico se calculé como:
RT_)?RS
ORS
Donde X es la media de los resultados simulados (RS), R- son los resultados reales y

o es la desviacion estandar.

Finalmente, para determinar el nivel de significacion estadistica se empleé el Test de
Bonferroni (Bonferroni, 1936), que se ajusta aproximadamente dividiendo el nivel de

significacion deseado por el numero de pruebas o hipétesis (Martinez-Camblor, 2012):
Bonferroni p-value: %

Donde a es el nivel de significacion deseado y k el nUmero de hipotesis a contrastar.
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El p-value (a) deseado inicialmente fue de .01 y el numero de hipotesis fue el total de

SNP analizados (31,509). Por lo tanto, el Bonferroni p-value fue:

Bonferroni p-value: 01 =3.1736964e — 7
31509

A partir de este p-value, y asumiendo que los datos siguen una distribucién normal con
M =0yo=1,se obtiene mediante la funciéon gnorm (programa R), el Z - score que esta
asociado con dicho valor y se determind como el umbral estadistico para rechazar o
aceptar resultados:
3.1736964e — 7 ~ 5 Desviaciones estandar.

El Z — score, describe cuantas desviaciones estandar se encuentra una medida dada
por encima o por debajo de la media de una poblacion especifica (Curtis et al., 2016).
Por lo tanto, las regiones del genoma en las que se obtuvo un resultado superior a 5

desviaciones estandar se consideraron como significativas.
3.2.4 Identificacion de las regiones genéticas de interés y genes candidatos

En primer lugar, se seleccionaron aquellas regiones que superaron el umbral de
significacion en al menos 5 de los seis analisis realizados (1, 3y 5 Mby 12, 36 y 60
SNPs). Una vez identificadas estas regiones, se realizé6 una busqueda de los genes
incluidos en ellas o en su cercania en el mapa genémico bovino (ARS-UCD1.2). Para
esto, se seleccionaron mediante la herramienta BiomartTool (ensembl.org) aquellos
genes que estuvieran como maximo a una Mb de distancia al SNP con el p-value mas

alto dentro de cada region y para cada caracter.
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4. Resultados y Discusion

4.1 Parametros genéticos

Los resultados de la estimacion de componentes de la varianza y de las heredabilidades

para los caracteres analizados se presentan en la Tabla 4.

Tabla 4. Parametros genéticos por caracter: Varianzas aditiva (V.), del efecto

permanente aleatorio (V;), residual (Ve) y la heredabilidad (h?).

# | Caracter Va Vp Ve h?2
1 | Puntuacién final de la calificacion 5.856 5.458 11.515 | 0.26
2 | Anchura de la cruz 0.164 0.104 0.507 0.21
3 | Anchura del dorso 0.175 0.156 0.486 0.21
4 | Espesor del lomo 0.130 0.103 0.438 0.19
5 | Redondez de la nalga 0.206 0.128 0.389 0.28
6 | Anchura de la nalga 0.173 0.111 0.377 0.26
7 | Longitud de la nalga 0.184 0.104 0.449 0.25
8 | Subtotal desarrollo muscular 11.720 10.107 23.057 | 0.26
9 | Altura de la cruz 0.197 0.077 0.375 0.30
10 | Longitud del dorso 0.161 0.096 0.377 0.25
11 | Longitud de la pelvis 0.122 0.083 0.351 0.22
12 | Anchura interiliaca 0.164 0.108 0.366 0.26
13 | Anchura intertrocantérica 0.119 0.083 0.327 0.22
14 | Anchura interisquiatica 0.131 0.081 0.346 0.24
15 | Subtotal desarrollo esquelético 10.011 8.281 20.185 | 0.26
16 | Anchura del hocico 0.251 0.099 0.526 0.29
17 | Aplomos delanteros vista delantera | 0.028 0.011 0.206 0.12
18 | Aplomos delanteros vista lateral 0.024 0.008 0.121 0.16
19 | Aplomos traseros vista trasera 0.032 0.011 0.187 0.14
20 | Aplomos traseros vista lateral 0.060 0.015 0.251 0.18
21 | Profundidad de pecho 0.158 0.077 0.398 0.25
22 | Rectitud del dorso 0.234 0.082 0.605 0.25
23 | Inclinacion de la pelvis 0.222 0.078 0.612 0.24
24 | Subtotal aptitudes funcionales 5.229 2.260 13.962 | 0.24
25 | Color de la capa 0.462 0.113 0.915 0.31
26 | Color de las mucosas 0.312 0.123 0.669 0.28
27 | Morfologia de la cabeza 0.288 0.069 0.485 0.34
28 | Morfologia de los cuernos 0.312 0.122 0.545 0.32
29 | Armonia 0.177 0.062 0.415 0.27
30 | Color de cuernos y pezunias 0.303 0.117 0.632 0.29
31 | Subtotal caracteres raciales 14.122 6.968 26.519 | 0.30
32 | Condicién corporal 0.141 0.141 0.457 0.19
33 | Grosor de las canas 0.188 0.124 0.464 0.24
34 | Docilidad 0.603 0.417 1.141 0.28
35 | Forma de las pezurias 0.788 0.382 1.605 0.28
36 | Profundad de la ubre 0.304 0.195 595 0.28
37 | Grosor de los pezones 0.264 0.150 0.530 0.28
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Las estimaciones de los componentes de varianza y heredabilidades mostraron que
existe una parte importante de la variabilidad fenotipica que es explicada como
consecuencia de la variabilidad genética aditiva. En general, las estimaciones de las
heredabilidades obtenidas para los distintos caracteres oscilaron entre 0.12 y 0.34, con
una media de 0.25. Entre ellas, el grupo de los caracteres relacionados con la
caracterizacion racial obtuvo un promedio superior a 0.3, mientras que los caracteres

relacionados con las aptitudes funcionales tuvieron un promedio menor de 0.2.

Los resultados de esta estimacion guardan una buena correspondencia con
estimaciones previas realizadas en diferentes poblaciones de ganado vacuno. Por
ejemplo, las estimaciones de las heredabilidades para caracteres de desarrollo
muscular fueron similares a las obtenidas por Forabosco et al., (2005), Mazza et al.,
(2014) y Doyle et al., (2018), y para desarrollo esquelético concordaron con las
obtenidas por Gutiérrez & Goyache F., (2002) , Forabosco et al., (2005) y Doyle et al.,
(2018). Sin embargo, se encuentran mas alejadas con estimaciones mas divergentes
como las obtenidas por Wu et al., (2013) en Holstein y Guo et al., (2012) en Brown
Swiss. Estas diferencias entre distintas publicaciones para un mismo fenotipo pueden
deberse a diversos factores, que van desde el modelo estadistico empleado hasta la
forma de medir el fenotipo (Haskell et al., 2014), ademas del hecho de que las
poblaciones puedan estar mas o menos alejadas evolutivamente de la poblacién

analizada.

En cuanto a los caracteres relacionados con la aptitud funcional, se ha observado en la
literatura que las estimaciones de heredabilidad para caracteres relacionados con la
morfologia de los aplomos suelen tener una magnitud inferior. Por ejemplo, Pérez-Cabal
etal., (2005) reporto una heredabilidad (h?) de 0.14 para miembros y aplomos en vacuno
Holstein que se ha visto confirmada con estimaciones posteriores en las razas vacunas
Norwegian Red (ddegard et al., 2014) y Red Angus (Giess et al., 2021).

Como se ha mencionado anteriormente, las estimaciones de heredabilidad de mayor
magnitud corresponden a los caracteres relacionados con la caracterizacion racial,
incluso son menores que las estimadas por otros autores en caracteres como color de
la capa, donde no es extrafio observar valores en rangos superiores a 0.5 (Becerril et
al., 1994; Maia Campos et al., 2005; Hayes et al., 2010). Sin embargo, hay que notar
que estos estudios se refieren en gran parte a ganado Holstein, donde la forma de medir
el fenotipo es distinto, dada su naturaleza moteada. También se encuentran
estimaciones similares para el caracter morfologia de la cabeza en ganado Alpino Gris

(Mancin et al., 2021).
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Los caracteres incluidos en el apartado otros caracteres fueron mas heterogéneos y, por
lo tanto, merecen una discusidon mas especifica. Asi, la estimacion de la heredabilidad
de la condicién corporal fue de 0.19, similar a la reportada por otros autores (Dechow et
al., 2003). En cuanto a la docilidad, los resultados que obtuvimos arrojaron un valor para
la h?de 0.28, que es muy cercano a la media reportada por Haskell et al., (2014) en una
revision de numerosas publicaciones, y similar a la obtenida por Varona et al., (2012) en
esta misma poblacion. Finalmente, para los caracteres relacionados con la
conformacion de la mama (grosor de los pezén y profundidad de ubre) se obtuvieron h?
estimadas de 0.28, similar a los obtenidos por Vukasinovic et al., (2002) y Vallée et al.,
(2016).

4.2 Asociacion de Genoma Completo (GWAS)
4.2.1 Resultados iniciales

La ejecucion inicial de este estudio contemplaba realizar un Weighted Single Step
GBLUP, en base a la informacion disponible (fenotipica, genealdégica y gendmica),
mediante el uso de ventanas o segmentos, debido a que estos aportan mayor
informacion que el empleo de marcadores individuales (Sahana et al., 2010). Ademas,
se ha visto que el uso de ventanas permite capturar mejor el efecto de un QTL, que el
empleo de SNP individuales (Habier et al., 2011) y que el empleo de ventanas es util

para discriminar efectos importantes del ruido estadistico (Sun et al., 2011).

Los resultados obtenidos se presentan en anexos apartado 7.2. A modo de ejemplo se
presentan los resultados de los manhattan plot obtenidos para los caracteres puntuacion
final de la calificacion, longitud del dorso y subtotal desarrollo esquelético en las Figuras

3, 4y 5, respectivamente.
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Figura 3. Manhattan plot del porcentaje de varianza explicada en segmentos del

genoma de 1 Mb para el caracter puntuacion final de la calificacion.
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Figura 4. Manhattan plot del porcentaje de varianza explicada en segmentos del

genoma de 1 Mb para el caracter longitud del dorso.
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Figura 5. Manhattan plot del porcentaje de varianza explicada en segmentos del

genoma de 1 Mb para el caracter subtotal desarrollo esquelético.

Una vez obtenidos los primeros resultados, se observé que existia una gran similitud
para las zonas del genoma identificadas como relevantes para los distintos caracteres.
Este resultado nos hizo sospechar que los resultados estan sujetos a asociaciones
espurias, como consecuencia de la estructura del chip de genotipado. Esta observacion
esta respaldada por Li et al., (2021) que observaron que los resultados de la varianza
explicada estan relacionados con la estructura y densidad de los marcadores incluidos

en cada segmento.
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La metodologia propuesta para resolver este problema consistié en implementar una
estrategia de simulacién de Monte Carlo para la determinacién de la distribucion de la
varianza explicada por segmentos del genoma bajo una hipétesis nula. Esta asume una
distribucion de la varianza genética aditiva completamente poligénica y que permite

definir umbrales de significacion.
4.2.2 Simulacion de la Hipotesis Nula.

En funcién de los resultados de estimacién de parametros genéticos, y con el objetivo
de reducir la carga computacional, los caracteres se agruparon en funcién de sus

estimadores en 11 categorias distintas que se presentan en la Tabla 5.

Tabla 5. Grupos de simulaciones.

Simulacion | Grupo de caracteres Parametros genéticos utilizados en cada
(ver Tabla 4) simulacion
Va V, Ve
1 5, 31, 34, 35, 36, 37 0.284 0.165 0.551
2 6,7,8,10, 14, 21, 33 0.250 0.159 0.591
3 18, 19 0.150 0.050 0.801
4 17 0.116 0.045 0.839
5 20 0.184 0.047 0.769
6 2,3,4,11,13, 32 0.209 0.163 0.628
7 22,23, 24 0.247 0.093 0.660
8 1,12,15 0.258 0.208 0.534
9 16, 26, 29, 30 0.282 0.108 0.611
10 9, 25, 28 0.311 0.107 0.583
11 27 0.343 0.082 0.576

Para cada uno de los grupos se realizaron 1,000 réplicas con los 6 segmentos del
genoma definidos (12, 36 y 60 SNPy 1, 3y 5 Mb, respectivamente). A modo de ejemplo,
en la Figura 6 se presenta la distribucion a lo largo del genoma de las medias (y mas
dos desviaciones estandar) del porcentaje de varianza aditiva explicada por segmentos

del genoma de 1 Mb para el grupo 2 de simulacion.
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Figura 6. Media (y mas 2 desviaciones estandar) del porcentaje de varianza aditiva
explicada de las 1,000 réplicas del grupo 2 de simulacion para ventanas de 1 Mb

a lo largo del genoma autosémico bovino.

En la figura 6 se puede observar que la distribucion de la varianza aditiva no es
homogénea a lo largo del genoma, como seria esperable en una simulacion puramente
poligénica como la que se ha realizado. Este resultado nos indica que existen fuentes
de sesgo en la arquitectura del chip de genotipado, que confirman los resultados
obtenidos por Li et al., (2021). Estos autores lo atribuyen a la densidad de marcadores
incluidos en cada segmento. Sin embargo, en nuestro caso hemos obtenido resultados
heterogéneos en simulaciones con segmentos del mismo numero de marcadores, como

la que se presenta en la Figura 7.
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Figura 7. Media (y mas 2 desviaciones standard) del porcentaje de varianza aditiva
explicada en las 1,000 réplicas del grupo 2 de simulacién para ventanas de 36 SNP

a lo largo del genoma autosémico bovino.

Por lo tanto, estos posibles sesgos no deben ser atribuibles solamente a la densidad de
marcadores por segmento, sino también a otros tipos de posibles causas como pueden
ser el desequilibrio de ligamiento, el parentesco local entre los individuos genotipados
para ese segmento del genoma, o las diferencias en las frecuencias alélicas. Es
importante mencionar que los resultados para los distintos tipos de ventanas fueron muy
similares entre si, como se puede observar al comparar los resultados presentados en
las Figuras 6y 7, que corresponde a segmentos de 1 Mb y de 36 SNP, respectivamente.
Los resultados de las 1,000 simulaciones para cada una de las 11 categorias y para los
6 tamanos de ventana se presentan en anexos en el apartado 7.3. Para ilustrar la
estrategia de simulacion de Monte Carlo empleada, en la Figura 8 se muestra la
distribucion de la varianza aditiva a lo largo del genoma para el caracter anchura de la

nalga.
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Figura 8. Distribucién de la varianza genética aditiva a lo largo de segmentos del

genoma de 36 SNP para el caracter anchura de la nalga.

En la Figura 8 se muestra como hay dos regiones del genoma, localizadas en los
cromosomas 6 y 16, que destacan por que explican un porcentaje mas grande de la
variabilidad genética aditiva. Sin embargo, si comparamos esta grafica con la Figura 7,
se puede observar que en la misma regidon del cromosoma 16 se observa una zona
donde, bajo la hipdtesis nula, también se explica un porcentaje muy grande de la
varianza genética aditiva, lo que la hace sospechosa de tratarse de una asociacion
espuria. Los resultados detallados de la simulacion en estas dos regiones se presentan

en la Figura 9.
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Figura 9. Distribucion de los porcentajes de varianza explicada bajo la hipotesis
nula en el grupo 2 de simulacion en las regiones centradas en el cromosoma 6 (pb
64,514,509) y en el cromosoma 16 (pb 25,796,893) y los resultados obtenidos en

estas mismas regiones para el caracter anchura de Ila nalga (flecha roja).
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En la Figura 9 se puede observar que el resultado del cromosoma 6 es claramente
superior a todos los resultados obtenidos en las 1,000 réplicas de simulacién, mientras
que el resultado del cromosoma 16 se localizan dentro del rango de los valores

obtenidos en la simulacién.

Con el objetivo de resumir toda la informacioén obtenida en los analisis de datos reales y
de la simulacion, se ha calculado la diferencia entre los resultados obtenidos con los
datos reales y la media de los resultados de la simulacién y se ha estandarizado
dividiendo esta magnitud por la desviacién estandar de los datos de la simulacion. Estos
resultados han permitido generar nuevos manhattan plots que se presentan en anexos,

en el apartado 7.4

En el caso del caracter anchura de la nalga para segmentos de 36 Mb, los resultados

se presentan en la Figura 10.
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Figura 10. Distribucion de la diferencia estandarizada entre la varianza explicada
y la media de las 1,000 réplicas de la simulaciéon a lo largo de segmentos del

genoma de 36 SNP para el caracter anchura de la nalga.

En ella, se puede observar como el resultado del cromosoma 6 se confirma claramente,
mientras que el resultado relevante del cromosoma 16 desaparece. Ademas, es posible
identificar nuevos segmentos de interés como los presentes en los cromosomas 28 y
29.
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4.2.3 Resultados de asociacion

En la Figura 11 se presentan las zonas del genoma donde se han obtenido resultados
significativos tras el Test de Bonferroni (5 0 mas desviaciones estandar), en al menos 5
de los 6 segmentos estudiados. Es la media obtenida por estos segmentos del genoma
la que se representa graficamente en funcion del valor obtenido para cada caracter.
La decisién de identificar como significativos aquellos que superen el umbral de
significacion en 5 de los 6 tipos de segmentos o ventanas utilizados, se ha tomado con
el objetivo de garantizar la consistencia de los resultados y evitar la aparicion de falsos
positivos como consecuencia de la dificultad para determinar un tamafo de ventana
optimo
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Figura 11. Segmentos del genoma significativos en al menos 5 de los 6 segmentos
analizados tras el Test de Bonferroni (5 o mas desviaciones estandar), por cada

caracter.

Los cromosomas que concentraron la mayor parte de las asociaciones
(marcador/caracter) fueron los cromosomas 14, 5, 2, 21, 15y 6 (de mas a menos), que
coinciden parcialmente con los cromosomas mas representados (6, 14 y 26) en las
bases de datos de QTL (www.animalgenome.org). El cromosoma 14 bovino (BTA14) ha
sido uno de los cromosomas donde mas QTL se han identificado (Marques et al., 2007).
En él, se han reportado QTL principalmente para rasgos productivos lecheros, pero

también los relacionados con el bovino de carne, sobre todo en la regién que va de 15
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a 45 Mb (Wibowo et al., 2008) donde se han encontrado efectos asociados sobre
numerosos caracteres (Pryce et al., 2011; Al-Mamun et al., 2015; Bouwman et al., 2018;
Doyle, et al., 2020).

Ademas, se identificaron 8 regiones pleiotrépicas (ver Tabla 6, anexos 7.1), que en
conjunto estan asociadas con 24 de los 37 caracteres aqui estudiados, lo que representa
mas del 64% del total. La region del genoma en la que se han detectado mas
asociaciones significativas corresponde a la Mb 27 del cromosoma 14, que a su vez,
presenta el SNP con un valor mas elevado (14.25) para el caracter longitud del dorso y,
a su vez presenta resultados significativos para los caracteres puntuacion final de la
calificacién, espesor del lomo, redondez de la nalga, longitud de la nalga, subtotal
desarrollo muscular, longitud de la pelvis, subtotal desarrollo esquelético, profundidad
de pecho y subtotal caracteres raciales. La totalidad de esta region se ha asociado con
los niveles del factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) (Fortes et al., 2012), que
junto a la hormona GH (hormona del crecimiento) y el IGF-2 desempefan un papel
basico en el crecimiento de los mamiferos (Curi et al., 2005). En esta region se
encuentra el gen ASPH (Aspartate Beta-Hydroxylase) que se ha asociado con el
desarrollo y crecimiento del ganado vacuno (Ramayo-Caldas et al., 2014; Duan et al.,
2021). También se puede destacar la presencia del gen CHD7 (Chromodomain Helicase
DNA Binding Protein 7) ya que produce una proteina que se encuentra en muchas
regiones del cuerpo y se cree que pertenece a una familia de proteinas que desempena
un papel en la organizacion de la cromatina (Janssen et al., 2012), y que se ha asociado
principalmente con patologias y malformaciones congénitas en el ser humano y en la
especie bovina (Bourneuf et al., 2017), aunque existen referencias que lo han
relacionado con caracteres sexuales en el bovino (Gaddis et al., 2017; Soares et al.,
2017). Ademas, en la cercania de esta region se encuentra el gen PLAG1 o ZNF912
(PLAG1 zinc finger), que fue identificado por Bouwman et al., (2018) como el gen
candidato de mayor relevancia para el caracter estatura en bovino. El gen PLAG1 inicia
la transcripcion del IGF2 (Insuline Growth Factor 2) que se ha asociado con la estatura

en humano (Wood et al., 2014) y vacuno (Pryce et al., 2011).

La segunda region donde se identifico la asociacion con el mayor niimero de caracteres
corresponde al cromosoma 21 en la Mb 54. En concreto, se detecté asociacion con los
caracteres puntuacion final de la calificacion, espesor del lomo, subtotal desarrollo
muscular, anchura intertrocantérica e anchura interisquiatica. En esta region se han
detectado QTLs para caracteres de peso (Zhuang et al., 2020), desarrollo muscular
(Akanno et al., 2018), peso de la canal (Li et al., 2017) y longitud de la vida productiva
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(Nayeri et al., 2017). Merece la pena mencionar también la presencia en esta region del
gen KLHL28 (Kelch Like Family Member 28), que pertenece a la familia de genes Kelch-
like (KLHL). Las proteinas producidas por esta familia estan implicadas en una serie de
funciones celulares y procesos moleculares como la migracién celular, el citoesqueleto,
la regulaciéon de la morfologia celular, la degradacién de proteinas (ubiquitinacion) y la
expresion génica (Gupta & Beggs, 2014). Ademas, uno de los miembros de esta familia
(KLHL30) se ha asociado con diversos rasgos cualitativos relacionados con la carne y
la canal en ganado bovino, como por ejemplo el contenido de grasa intramuscular (dos
Santos Silva et al., 2019).

La tercera region del genoma donde se han detectado efectos asociados a mas
caracteres se localizé en el cromosoma 6 en torno a la Mb 65 y se asocié con anchura
de la nalga, anchura interiliaca, subtotal desarrollo esquelético y grosor de las canas.
De entre los genes presentes en la cercania de la regidon, los mas relevantes son
GABRA2 (Gamma-Aminobutyric Acid Type A Receptor Subunit Alpha2), GABRA4
(Gamma-Aminobutyric Acid Type A Receptor Subunit Alpha4) y GABRB1 (Gamma-
Aminobutyric Acid Type A Receptor Subunit Beta1), que pertenecen a una familia de
genes cuya funcion principal esté relacionada con el control de neurotransmisores. Esta
familia de genes se ha asociado recientemente con diversidad de rasgos productivos
(Fan etal., 2015; Zhao et al., 2021), reproductivos (Tahir et al., 2021), y de conformacion
(Pegolo et al., 2020). Ademas, en esta misma region se encuentra el gen CORIN (Corin,
Serine Peptidase) que se ha relacionado con rasgos de crecimiento (Jahuey-Martinez
et al., 2016), calidad de la carne (Marin-Garzén et al., 2021), y se ha propuesto como

gen candidato implicado en la facilidad de parto (Purfield et al., 2015).

También, se han detectado efectos significativos en caracteres relacionados con el
desarrollo muscular (anchura de la cruz, redondez de la nalga, subtotal desarrollo
muscular) en el BTA2 en torno a la Mb 6 que es donde se localiza el gen de la Miostatina
(MSTN). Este es responsable de la hipertrofia muscular asociada al caracter culén
(Grobet et al., 1997), aunque tedricamente en la Raza Pirenaica las mutaciones
asociadas a esta hipertrofia no se encuentran segregando. En esta misma region se
encuentran otros genes, como NAB71 (NGFI-A Binding Protein 1), MFSD6 (Major
Facilitator Superfamily Domain Containing 6), o PMS1 (PMS1 Homolog 1, Mismatch
Repair System Component) que se han relacionado con diversos rasgos musculares en
el ganado bovino, aunque probablemente se debe al desequilibrio de ligamiento
existente entre estos genes y el gen de la Miostatina (Doyle, et al., 2020; Doyle et al.,
2021). En este mismo cromosoma (Mb 80) se localiza otro segmento que se ha asociado
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con caracteres raciales (color de la capa, morfologia de la cabeza, armonia y subtotal
caracteres raciales). De los genes presentes en esta region, GYPC (Glycophorin C
Gerbich Blood Group) es uno de los mas relevantes, este gen se ha relacionado en
ganado vacuno con caracteres de conformacion (Vanvanhossou et al.,, 2020),
deposicion de grasa intramuscular y caracteres reproductivos (Hansen et al., 2014;
Cesar, 2014; Fernandez et al., 2019). Otro gen interesante que se encuentra en este
segmento es el MYO1B (Myosin IB), que ha sido asociado al desarrollo muscular del

cuarto trasero (Doyle et al., 2020).

También merecen ser destacadas dos regiones pleiotropicas del cromosoma 5 (Mb 57
y 72) y otra region del cromosoma 7 (Mb 61). Las regiones del cromosoma 5 afectan a
los caracteres anchura de la cruz, color de cuernos y pezufias 'y profundidad de la ubre
(Mb 57) y a redondez de la nalga, inclinacion de la pelvis y subtotal aptitudes funcionales
(Mb 72). En la primera de las regiones se han identificado QTL para el area del musculo
Longissimus dorsi (Peters et al., 2012), el color de la capa (Mészaros et al., 2015) y la
morfologia de la ubre (Cole et al., 2011). En esta region genética densamente poblada,
los genes que destacan son STAT6 (Signal Transducer And Activator Of Transcription
6), que ha sido asociado con rasgos relativos al peso y la calidad de la canal (Rincon et
al., 2009; Baeza et al., 2011), ZBTB39 (Zinc Finger And BTB Domain Containing 39),
gen relacionado con multiples rasgos de interés en el vacuno de leche (Cole etal., 2011)
y PMEL (Premelanosome Protein), que se ha asociado con el color de capa (Gutiérrez-
Gil et al., 2007). Ademas de los genes LRP1 (Low-Density Lipoprotein Receptor-Related
Protein 1), MYO1A (Myosin 1A) y NACA (Nascent Polypeptide-Associated Complex
Alpha Subunit), que se han relacionado con el crecimiento celular, el metabolismo de
lipidos y el desarrollo muscular (Rezende et al., 2021). En la segunda de las regiones
del cromosoma 5 (Mb 72) se han identificado QTL para anchura de la grupa (Boichard
etal., 2003; Cole et al., 2011), facilidad al parto (Schrooten et al., 2000; Cole et al., 2011)
y altura de la cadera (An et al., 2019). Entre los posibles genes candidatos localizados
en esta region, An et al., (2019) sugieren el SYN3 (Bovine Synapsin Ill) y el TIMP3 (timp
metallopeptidase inhibitor 3). La region del cromosoma 7 (Mb 61) fue significativa para
los caracteres puntuacion final de la calificacion, anchura intertrocantérica y aplomos
delanteros vista lateral. En la cercania de esta region se ha localizado QTLs para el
meérito total, facilidad de parto y conformacién de pies y patas (Cole et al., 2011). En esta
region se encuentra el gen PDEG6A (Phosphodiesterase 6A) que se ha asociado con el

trastorno de pezunas y patas (Wu et al., 2016).
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También, merece la pena mencionar tres regiones del cromosoma 1 (Mb 2, Mb 113 y
Mb 121), cuatro regiones de los cromosomas 5 (Mb 83), 6 (Mb 38), 10 (Mb 95) y 11 (Mb
49) que, aunque se asocian Unicamente a uno de los caracteres, presentan un nivel de
significacion muy elevado (mas de 10 desviaciones estandar sobre la media de la

simulacion bajo la hipétesis nula).

Las regiones del cromosoma 1 estan asociadas con los caracteres: morfologia de los
cuernos (Mb 2), aplomos traseros vista lateral (Mb 113) y rectitud del dorso (Mb 121).
En la primera region se ha identificado un QTL para la presencia de cuernos (Stafuzza
et al., 2018). Varios de los genes de esta region (IFNAR2, IL10RB, IFNAR1, OLIG1,
OLIG2, C1H210rf62, SYNJ1) se han relacionado con la formacién, desarrollo y
presencia de los cuernos en distintas poblaciones de ganado bovino (Medugorac et al.,
2012; Seichter et al., 2012; Meijer et al., 2012; Allais-Bonnet et al., 2013). En la segunda
regién (Mb 113) se ha identificado un QTL para conformacion de pies y patas (Cole et
al., 2011). Finalmente, la tercera regién del cromosoma 1 (Mb 121) incluye los genes
ZIC1y ZIC2 que pertenecen a la familia de genes ZIC, que tienen un papel relevante en
la miogénesis y diferenciacién de las células musculares (Mizugishi et al., 2004; Pan et
al., 2011). Ademas, estos genes se han asociado con caracteres relacionados con la
eficiencia alimenticia en ganado Nelore (Olivieri et al., 2016), el desarrollo
musculoesquelético y crecimiento en animales de granja (Mohammadabadi et al., 2021),
y con el desarrollo y diferenciacion muscular en ganado Hanwoo Japonés (de Las
Heras-Saldana et al., 2019).

La region del cromosoma 5 (Mb 83) se asocié con el caracter longitud de la pelvis. De
los genes presentes en esta regién, el ITPR2 (Inositol 1,4,5-Trisphosphate Receptor
Type 2) se ha relacionado con caracteres morfoldgicos, como la conformacion mamaria

y angulosidad en ganado lechero (Kolbehdari et al., 2008).

La regién del cromosoma 6 (Mb 38) se asocid con altura de la cruz, en esta region se
ha identificado un QTL para peso corporal (Snelling et al., 2010). El unico gen que se
identificé en esta regién es LCORL (Ligand Dependent Nuclear Receptor Corepressor
Like), que junto al gen NCAPG (Non-SMC Condensin | ComplexSubunit G), cercano a
él, se han identificado asociaciones entre diversos rasgos de crecimiento,
caracteristicas de la canal en el ganado vacuno (Sovio et al., 2009; Pryce et al., 2011;
Han et al.,, 2017) y de desarrollo en el ser humano (Carty et al., 2012). Ademas, se han
reportado multiples asociaciones entre estos genes (LCORL — NCAPG) y los rasgos de

peso y estatura en otras especies domesticas (Takasuga, 2016).
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Finalmente, las regiones del cromosoma 10 (Mb 95) y 11 (Mb 49) se ha asociado con
inclinacion de la pelvis y vista delantera de los aplomos delanteros. En la primera se
localiza unicamente el gen WDR36 (WD Repeat Domain 36), que no ha sido asociado
con rasgos productivos en especies domésticas. En la segunda region se han
identificado QTL para el peso 6seo (Niu et al., 2021) y conformacién de patas y pies
(Cole et al., 2011). En este segmento se localiza entre otros el gen SMYD1 (SET And
MYND Domain Containing 1) que ha sido propuesto como asociado con el desarrollo

muscular en ganado vacuno (Mohammadabadi et al., 2021).
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5. Conclusién
La realizacién de este trabajo ha permitido obtener las siguientes conclusiones:

- Las heredabilidades estimadas fueron en general medias para los diversos
caracteres estudiados, siendo los caracteres pertenecientes al grupo de
caracteristicas raciales, los que obtuvieron en promedio una mayor heredabilidad.
Por el contrario, aquellos caracteres pertenecientes a aptitudes funcionales son los

que obtuvieron una heredabilidad en promedio mas baja.

- El procedimiento de asociacién de genoma completo —GWAS- por ventanas de
segmentos esta sujeto a sesgos, que pueden ser debidos a la estructura del chip de
genotipado, el desequilibrio de ligamiento, las frecuencias alélicas o el grado de

similitud genética entre individuos.

- La simulacion de Monte Carlo puede ofrecer una herramienta de utilidad para la
correccion de los sesgos que enmascaran los resultados en los estudios de
asociacion de genoma completo. Ademas, permite definir los umbrales de
significacion.

- Se detectaron regiones significativas en practicamente todos los cromosomas
autosoémicos, a excepcion de los BTA26 y BTA27, y fueron los cromosomas

autosémicos 14, 5, 2, 21, 6 y 15, en orden decreciente, los que albergaron la mayor

cantidad de asociaciones significativas.

- Se identificaron 8 regiones pleiotrépicas, en los BTA2 (Mb 6 y 80), BTA5 (Mb 57 y
72), BTA6 (Mb 65), BTA7 (Mb 61), BTA14 (Mb 27) y BTA21 (Mb 54). Que en conjunto
estan relacionadas con 24 de los 37 caracteres estudiados, lo que representa mas
del 64 % del total. Ademas, se identificaron otras regiones importantes en los BTA1
(Mb 2, Mb 113 y Mb 121), BTA5 (Mb 83), BTA6 (Mb 38), BTA 10 (Mb 95) y BTA11

(Mb 49), que obtuvieron un nivel de significacién alto.
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7. Anexos

7.1 Genes proximos a las regiones pleiotropicas identificas

La siguiente tabla muestra los genes que se encuentran en la regién cercana (menos

de una mega base) a cada regién pleiotrépica identificada, asi como los caracteres

asociados a cada una de estas regiones.

Tabla 6. Regiones pleiotrépicas identificadas.

BTA | Mb | Caracteres Desviaciones | Genes
estandar
1 2 Morfologia  de | 10.41 RCAN1, C21orf140, KCNE2, MRPSS6,
los cuernos ATP5PO, ITSN1, CRYZL1, DONSON, SON,
GART, DNAJC28, TMEM50B, IFNGR2,
IFNAR1, IL10RB, IFNAR2, OLIG1, OLIG2,
C1H210rf62, PAXBP1, SYNJ1.
82 | Anchura 7.37 DGKG, ETV5, TRA2B, IGF2BP2, SENP2,
interisquiatica LIPH, TMEM41A, MAP3K13, EHHADH,
C1H3orfr0, VPS8, MAGEF1, EPHB3,
CHRD, THPO, POLR2H, CLCN2, FAM131A,
EIF4G1, PSMD2, ECE2, CAMK2N2, ECE?2,
ALG3, VWAS5B2.
113 | Apls.  traseros | 10.51 GMPS, SLC33A1, PLCH1, MME, GPR149,

vista lateral

DHX36, ARHGEF26.

121 | Rectitud del | 11.18
dorso

ZIC1, ZICA4.

2 6 Anchura de la | 9.65 PROC, MAP3K2, ERCC3, CYP27C1, BIN1,
cruz NAB1, NEMP2, MFSD6, INPP1, HIBCH,
Redondez de la | 9.09 C2H20rf88, MSTN, PMS1, ORMDL1,
nalga OSGEPL1, ANKAR, ASNSD1, SLC40A1,
Subt. desarrollo | 7.77 WDRY75.
muscular
26 | Apls. traseros | 8.31 CYBRD1, DCAF17, METTLS8, TLK1,

vista lateral

Color de las | 5.83
mucosas

GORASP2, GAD1, ERICH2, SP5, MYO3B,
UBR3, METTLS, SSB, KLHL23,
PHOSPHO2, CFAP210, PPIG, FASTKD1,
KLHL41, BBS5, LRP2.

55 | Longitud de la | 6.98
pelvis

LRP1B.

80 | Color de la capa | 7.66

Morfologia de la | 12.09

cabeza

Armonia 6.13
Subtotal 5.89
caracteres

raciales

GYPC, GLS, STAT1, STAT4, MYO1B.

115 | Apls. delanteros | 6.09
vista lateral

IRS1, RHBDD1, COL4A4, COL4A3, MFF,
TM4SF20, AGFG1, SLC19A3, CCL20,
DAW1, SPHKAP.

81 Morfologia de la | 8.08

DNAJC6, AK4, JAK1, RAVER2, CACHD1,

3 cabeza UBE2U, ROR1, PGM1, EFCABY7.
105 | Espesor del | 6.02 FOXJ3, GUCA2A, GUCA2B, HIVEPS,
lomo EDN2, FOX0O6, SCMH1, SLFNL1, CTPS1,

CITED4, CNQ4, NFYC, MIR30E, RIMSS3,
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ZNF684, EXO5, ZFP69, SMAP2, COL9A2,
ZMPSTE?24.

115 | Apls.  traseros | 7.87 SH3BP4, AGAP1, GBX2, ASB18, IQCA1
vista lateral

24 | Rectitud del | 5.51 AGMO, MEOX2, CRPPA, SOSTDC1,
dorso LRRC72, ANKMY2, BZW2, TSPAN13,

AGR2, AGRS.

54 | Docilidad 6.16 MDFIC, FOXP2, UBE2I, PPP1R3A.

15 | Grosor de las | 7.19 SLC6A15, LRRIQ1, TSPAN19, ALX1,
cafas RASSF9, NTS, MGATA4C.

36 | Longitud del | 7.22 ANOG6, DBX2, NELL2, TMEM117, TWF1.
dorso

50 | Condicion 7.18 XPOT, C5H120rf56, KICS2, SRGAP1,
corporal RXYLT1, AVPR1A, PPM1H, MON2, USP15.

57 | Anchura de Ila | 5.41 089, B4GALNT1, SLC26A10, ARHGEF25,
cruz DTX3, PIP4K2C, KIF5A, DCTN2, MBDS,
Color de | 8.52 DDIT3, MARS1, ARHGAP9GLI1, INHBE,
cuernos y INHBC, R3HDM2, STAC3, NDUFA4L2,
pezunas SHMT2, NXPH4, LRP1, STAT6, NAB2,
Profundidad de | 10.42 NEMP1, MYO1A, TAC3, ZBTB39, GPR182,
la ubre SDRI9C7, HSD17B6, PRIM1, NACA,

PTGESS, TP5F1B, BAZ2A, RBMS2,
SPRYD4, GLS2, MIP, TIMELESS, APON,
APOF, STAT2, IL23A, PAN2, CS, OQT10A,
ANKRD52, SLC39A5, NABP2, RNF41,
SMARCC2, MYL6, MYL6B, ESYTI,
ZC3H10, PA2G4, ERBB3, RPS26, IKZF4,
SUOX, RAB5B, CDK2, PMEL, DGKA,
PYM1, MMP19, DNAJC14, ORMDL2,
GDF11, CD63, RDH5, BLOC1S1, ITGA?,
METTL7B, OR10P25, OR10P1, OR6C63,
OR6C304, OR6C8, OR6C4, OR6C288.

72 | Redondez de la | 6.28 BTBD11, PWP1, PRDM4, ASCL4, RTCB,
nalga BPIFC, FBXO7, SYNS3, TIMP3,
Inclinacion de la | 9.50 MGC137211, MGC137014, LARGET1.
pelvis
Sub. aptitudes | 6.66
funcionales

83 | Longitud de la | 10.23 KLHL42, MANSC4, MRPS35, REP15,
pelvis PPFIBP1, C5H120rf71, ARNTL2, STK38L,

MED21, TM7SF3, FGFR10P2, INTS13,
ITPR2, SSPN, BHLHE41, RASSFS8.

110 | Anchura del | 6.26 PEX26, TUBA8, CDC42EP1, LGALS2,
dorso GGA1, SH3BP1, PDXP, LGALS1, NOL12,
Profundidad de | 7.96 TRIOBP, GCAT, GALR3, ANKRD54, EIF3L,
pecho MICALL1, C5H220rf23, POLR2F, SOX10,

PICK1, SLC16A8, BAIAP2L2, PLA2GS,
MAFF, TMEM184B, CSNK1E, KCNJ4,
KDELR3, DDX17, DMC1, FAM227A, CBY1,
TOMM22, GTPBP1, SUN2, DNAL4,
NPTXR, CBX6, APOBEC3H, CBXz7,
PDGFB, RPL3, SYNGR1, TAB1, MGATS3,
MIEF1, ATF4, RPS19BP1, CACNA1I,
ENTHD1, GRAP2.

21 Grosor de los | 8.81 PPA2, TET2, CXXC4, TACR3, CENPE,
pezones BDH?2.

38 | Altura de la cruz | 13.01 LCORL
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65 | Anchura de la| 12.76 GABRG1, GABRA2, COX7B2, H4C14,
nalga GABRA4, GABRB1, COMMDS8, ATP10D,
Anchura 13.95 CORIN.
interiliaca
Sub. desarrollo | 7.02
esquelético
Grosor de las | 10.70
canas

7 37 | Inclinacién de la | 8.24 SEMAG6A, COMMD10, ARL10, NOP16,
pelvis CLTB, FAF2, RNF44, CDHR2, GPRIN1.

61 Puntuaciéon final | 8.40 ADRB2, SH3TC2, ABLIM3, AFAP1L1,
de la calificacion GRPEL2, PCYOXI1L, IL17B, CSNK1A1,
Anchura 6.74 ARHGEF37, PPARGC1B, MIR378A,
intertrocantérica PDEG6A, SLC26A2, HMGXB3, CSF1R,
Apls. delanteros | 6.90 PDGFRB, CDX1, SLC6A7, CAMK2A, ARSI,
vista lateral TCOF1, CD74, NDST1, SYNPO, MYQOZ3,

RBM22, DCTN4, SMIM3.

74 | Anchura de Ia | 9.86 GABRB2, GABRAG6, GABRA1, GABRG2

cruz
8 28 | Alturade la cruz | 6.11 BNC2, CCDC171, PSIP1, SNAPCS3,
TTC39B, FREM1.

41 Longitud de la | 8.94 AK3, CDC37L1, SPATA6L, PLPP6SLC1A1,
pelvis RFX3, PUM3, KCNV2.

56 | Apls. traseros | 6.41 TLE4
vista trasera

78 | Profundidad de | 7.69 FRMD3, IDNK, UBQLN1, GKAP1, KIF27,
pecho C8H9orf64, HNRNPK, RMI1, SLC28AS3,

NTRK?2.
9 16 | Apls. delanteros | 8.31 SENP6, MYO6, IMPG1, HTR1B.
vista delantera
Apls.  traseros | 7.58
vista trasera
99 | Sub. aptitudes | 9.46 PRKN, PACRG, QKI.
funcionales
10 95 Inclinacion de la | 10.26 WDR36.
pelvis
11 3 Espesor del | 6.60 PROM?2, KCNIP3, FAHD2A, GPAT2,
lomo ADRA2B, ASTL, DUSP2, STARD?,
TMEM127, CIAO1, SNRNP200, ITPRIPL1,
NCAPH, NEURL3, KANSL3, ARID5A,
FER1L5, LMAN2L, CNNM4, CNNM3,
ANKRD23, ANKRD39, SEMA4C, COX5B,
ACTR1B, ZAP70, TMEM131, VWAS3B,
CNGAS3, INPP4A, COA5, UNC50, MGAT4A.

14 | Apls. delanteros | 6.34 DYSF, ZNF638, PAIP2B, NAGK, TEX261,

vista lateral ANKRD53, ATP6V1B1, VAX2, CD207,
CLEC4F, FIGLA, ADD2, TGFA, FAM136A,
XDH, SRD5A2, MEMO1, DPY30, SPAST,
SLC30A6, NLRC4, YIPF4, BIRCS.

49 | Apls. delanteros | 10.42 THNSL2, FABP1, SMYD1, KRCC1, CD8A,

vista delantera RMND5A, RNF103, CHMP3, KDM3A,
REEP1, MRPL35, IMMT, PTCD3, POLR1A,
ST3GAL5, ATOH8, SFTPB, USP39,
C11H20rf68, TMEM150A, RNF181, VAMPS,
VAMP8, GGCX, MAT2A, CAPG, ELMOD3,
RETSAT, TCF7L1.

70 | Anchura del | 6.59 EHD3, CAPN14, GALNT14, CAPN13,
hocico LCLAT1, LBH, YPELS5, ALK.
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12 38 | Morfologia de | 6.37 a
los cuernos
Sub. caracteres | 8.35
raciales
78 | Color de | 6.21 PCCA, GGACT, TMTC4, NALCN, ITGBL1,
cuernos y FGF14, TPP2, METTL21C, TEX30,
pezufias POGLUT2.
13 47 | Anchura del | 6.59 ADARB2, WDR37, IDI1, GTPBP4,
dorso LARP4B, DIP2C, ZMYND11, PRNP, PRND,
RASSF2, SLC23A2, TMEM230, PCNA,
CDS2, PROKR2, GPCPD1.
75 | Alturade lacruz | 6.72 TKDP1, WFDC2, WFDC8, WFDC10A,
WFDC11, WFDC10B, WFDC3, DNTTIP1,
UBE2C, TNNC2, SNX21, ACOT8, ZSWIM3,
ZSWIM1, SPATA25, NEURL2, CTSA, PLTP,
PCIF1, ZNF335, MMP9, SLC12A5, NCOAS5,
CD40, CDH22, SLC35C2, ELMO2,
OCSTAMP, SLC13A3, TP53RK, SLC2A10,
EYA2, ZMYNDS.
14 27 | Puntuacioén final | 10.65 CA8, RAB2A, CHD7, CLVS1, ASPH,
de la calificacién NKAINS.
Espesor del | 5.99
lomo
Redondez de la | 6.69
nalga
Longitud de la | 5.96
nalga
Sub. desarrollo | 6.96
muscular
Longitud del | 14.25
dorso
Longitud de la | 6.49
pelvis
Sub. desarrollo | 10.09
esquelético
Profundidad de | 13.86
pecho
Sub. caracteres | 7.04
raciales
65 | Morfologia de | 8.46 SPAG1, POLR2K, FBX043, RGS22,
los cuernos MGC148714, VPS13B, OSR2, STK3,
Color de | 7.14 KCNS2, NIPAL2, POP1, RIDA.
cuernos y
pezufias
15 2 Rectitud del | 6.30 OR4A2H, ORA4C146, OR4C175,
dorso OR4C171P, OR4C178, OR4C180,
Sub. aptitudes | 7.86 OR4C185, [ZUMO1R, GPR83, MRET11,
funcionales ANKRDA49, KBTBD3, MSANTD4, GRIAA4.
20 | Docilidad 7.45 C15H110rf87, ZC3H12C, RDX, FDX1,
ARHGAP20.
57 | Espesor del | 6.23 THAP12, GVQW3, EMSY, LRRC32, TSKU,
lomo ACERS3, B3GNT6, CAPN5, MYOT7A, ANO3,
Apls.  traseros | 7.77 MUC15, SLC5A12, FIBIN.
vista trasera
66 | Anchura del | 5.81 EHF, APIP, PDHX, CD44, SLC1A2, PAMR1,
dorso FJX1, TRIM44, LDLRAD3, COMMDOS,

PRRS5L, TRAF6, RAG1, RAG2, IFTAP.
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16

43

Docilidad

8.17

DISP3, UBIAD1, MTOR, ANGPTL7?,
EXOSC10, SRM, MASP2, TARDBP, CASZ,
PEX14, CORT, CENPS, PGD, UBE4B,
RBP7, NMNAT1, LZIC, CTNNBIP1,
CLSTN1, PIK3CD, TMEM201, SLC25A33,
SPSB1.

17

10

Color de
cuernos y
pezufias

7.84

NR3C2, ARHGAP10, PRMT9, TMEM184C,
EDNRA

18

53

Anchura
interiliaca

6.94

XRCC1, PINLYP, IRGQ, ZNF576, ZNF428,
SRRMS, CADMA4, PLAUR, IRGC, SMGY,
KCNN4, LYPD5, ZNF283, ZNF404, ZNF45,
ZNF226, ZNF234, ZNF227, ZNF235,
ZNF112, ZNF180, IGSF23, PVR,
CEACAM16, BCL3, CBLC, BCAM,
NECTIN2, TOMMA40, APOE, APOCH4,
APOC2, CLPTM1, RELB, CLASRP,
ZNF296, GEMIN7, PPP1R37, NKPD1,
TRAPPC6A, BLOC1S3, EXOC3L2, MARK4,
CKM, KLC3, ERCC2, PPP1R13L, POLR1G,
ERCC1, FOSB, RTN2, PPM1N, VASP,
OPA3, GPR4, EML2, GIPR, SNRPD2,
QPCTL, FBX046, SIX5, DMPK, DMWD,
RSPH6A, SYMPK, FOXA3, MYPOP,
NANOS2, NOVA2, CCDC61, PGLYRP1,
IGFL1, HIF3A, PPP5C, PNMASA, CCDCS,
CALMS, PTGIR.

19

36

Color de la capa

7.28

FLCN, PLD6, MPRIP, TNFRSF13B, USP22,
DHRS7B, TMEM11, MAP2K3, KCNJ12,
UTP18, MBTD1, NME2, NME1, SPAGSY,
TOB1, WFIKKN2, LUC7L3, ANKRD40,
ABCC3, CACNA1G, SPATA20, EPNS,
MYCBPAP, RSAD1, ACSF2, CHAD,
LRRC59, EME1, MRPL27, XYLT2,
TMEM92, COL1A1, SGCA, H1-9,
PPP1R9B, SAMD14, PDK2, ITGA3, DLXS3,
DLX4, KAT7, FAM117A, SLC35B1.

47

Rectitud del
dorso

9.23

Armonia

6.78

MYL4, ITGB3, EFCAB3, METTL2A, TLK2,
MRC2, MARCHF10, TANC2, CYB561, ACE,
KCNH6, DCAF7, TACO1, MAP3K3, LIMD2,
STRADA, CCDC47, DDX42, FTSJ3,
PSMC5, SMARCD2, GH1, CD79B, SCN4A.

20

22

Docilidad

6.72

ACTBL2, GPBP1, MIER3, SETD9, MAP3K1.

62

Sub. aptitudes
funcionales

7.15

CTNND2, DAP, ANKRD33B, ROPNIL,
MARCHF6, CMBL, CCT5, ATPSCKMT.

66

Apls. delanteros
vista lateral

6.29

MTRR, FASTKD3, C20H50rf49, ADCY?2,
TENT4A, SRD5A1, NSUN2, UBE2QL1,
MED10.

21

42

Anchura del
dorso

9.03

G2E3, SCFD1, COCH, STRN3, AP4S1,
HECTD1, HEATR5A, GPR33, NUBPL,
ARHGAPS, Vault, AKAPS.

54

Puntuacioén final
de la calificacion

8.46

Espesor del
lomo

6.31

Sub. desarrollo
muscular

6.92

FSCB, C21H140rf28, KLHL28, TOGARAM!1,
PRPF39, FKBP3, FANCM, MIS18BP1.
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Anchura 8.04
intertrocantérica
Anchura 7.13
interisquiatica
65 | Apls. traseros | 6.64 CCDC85C, HHIPL1, CYP46A1, EML1, EVL,
vista trasera DEGS2, YY1, SLC25A29, SLC25A47,
WARS1, WDR25, BEGAIN, DLK1, RTL1,
DIO3.
22 20 | Anchura de la | 5.92 GRM?.
cruz
23 5 Color de la capa | 6.28 BMP5, HMGCLL1, GFRAL, HCRTR?2,
FAMB83B, TINAG, MLIP.
8 Longitud de la | 9.74 GCLC, BOLA-DYA, BOLA-DOB, TAP2,
pelvis PSMBS8, TAP1, PSMB9, BOLA-DMB, BOLA-
DMA, BRD2, BOLA-DOA, COL11A2, RXRB,
SLC39A7, HSD17B8, RING1, VPS52,
RPS18, B3GALT4, WDR46, PFDN6, RGL2,
TAPBP, ZBTB22, DAXX, KIFC1, PHF1,
CUTA, SYNGAP1, ZBTB9, BAK1, ITPRS3,
UQCC2, IP6K3, LEMD2, MLN, GRM4,
HMGA1, SMIM29, NUDT3, RPS10,
PACSIN1, SPDEF, ILRUN, SNRPC,
UHRF1BP1, TAF11, ANKS1A.
22 | Anchura del | 7.15 OR9G1, OR5M10C, MMUT, CENPQ,
dorso GLYATL3, C23H6orf141, RHAG, CRISP2,
CRISP3, CRISP1, DEFB114, DEFB113,
DEFB110, TFAP2D, TFAP2B.
24 2 Altura de la cruz | 7.11 CTDP1, NFATC1, ATP9B, SALL3, GALR1,
MBP, ZNF236, ZNF516.
25 5 Espesor del | 5.56 RBFOX1.
lomo
35 Sub. caracteres | 6.04 CCL24, RHBDD2, POR, TMEM120A,
raciales STYXL1, MDH2, SRRM3, HSPB1, YWHAG,
SSC4D, ZP3, DTX2, UPK3B, UPK3BL1,
POLR2J, LRWD1, ALKBH4, ORAI2,
PRKRIP1, SH2B2, CUX1, MYL10,
COL26A1, IFT22, FIS1, CLDN15, ZNHIT1,
PLOD3, MOGATS3, VGF, AP1S1,
SERPINE1, TRIM56, ACHE, SRRT, UFSP1,
TRIP6, SLC12A9, EPHB4, ZAN, EPO,
POP7, GIGYF1, GNB2, ACTL6B, TFR2,
MOSPD3, PCOLCE, FBX024, LRCHA4,
SAP25, AGFG2.
28 8 Anchura 7.83 SLC35F3, COA6, TARBP1, |IRF2BP2,
interisquiatica TOMM20, RBM34, ARID4B, GGPS1, TBCE,
B3GALNT2, GNG4, LYST, NID1, GPR137B.
20 | Anchura de la | 7.26 ADO, EGR2, NRBF2, JMJD1C, MIR1296,
nalga REEPS.
41 Anchura de la | 7.06 GRID1, MIR346, WAPL, OPN4, LDBS3,
cruz BMPR1A, MMRN2, SNCG, ADIRF, GLUD1,
Sub. aptitudes | 8.13 SHLD2, SYT15, GPRIN2, PPYR1, ANXAS8L.
funcionales
29 47 | Anchura de la | 7.76 MRGPRD, MRGPRF, TPCN2, LTO1,
nalga CCND1, FGF19, FGF4, FGF3, ANO1,
Grosor de las | 6.24 FADD, PPFIA1, CTTN, SHANK2, DHCR?,

canas

NADSYNT1.
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% Vari;

7.2 Manhattan plots del porcentaje de varianza explicada en segmentos del

genoma (1,3y 5 Mby 12, 36 y 60 SNP) por cada caracter

7.2.1 Puntuacion final de la calificacion
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7.2.2 Anchura de la cruz
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7.2.3 Anchura del dorso

12 SNP

1Mb

Cromosoma

BAJPE BZUBLEA %

T T T T T T
8o 80 O Z0 oo

EAJJPE BZUBLEA %

Cromosoma

36 SNP

3Mb

conme o e ST

s s Lt widasbs
B

Cromosoma

EAIPE BZUBNEA %

Cromoesema

60 SNP

5 Mb

Cromosoma

-4 oL 50 00
1 mmece o
-y
T
sl o 50 0o

BAllIPE BZUBIIEA %

Cromosoma

67



7.2.4 Espesor del lomo
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7.2.5 Redondez de Ila nalga
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7.2.6 Anchura de la nalga
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7.2.7 Longitud de la nalga
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7.2.8 Subtotal desarrollo muscular
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7.2.9 Altura de la cruz
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% Varianza aditva

% varianza aditiva

% Varianza aditiva

7.2.10 Longitud del dorso
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7.2.11 Longitud de la pelvis
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12 SNP

1Mb

7.2.12 Anchura interiliaca

I 62
I &z
I
-2 I oz
Iz
I re
ez
Ize
e
R S S —————— - ol I oz
[- 61
1
o
. e wr e ren Loa
kst
dee e o . r
ket
o o
E o oz
H o g 3 £
e e e w g L3 S H s v b L, &
E w o g E
5 8 £ 8 s
S o ©
Ls
He
Le
. B L T e R, B R T e
cos e W T Fs
L
Fe
. e e e e ——
.. - e Fe
F
T T T T T T T
oL 80 90 ¥o . . T T ¥ € [ | [
BANPE B2UBLEA % o€ st oe s o BAJIPE B2UBLEA %
BAIPE BZUBHEA %
t 6z
: 4
bz
taz
t sz
[
4
[£1
1z -
ses oo & see s . - - o swe s 0z L R
n tm e o s eis we ¢ em sme ol
al
Lt
om oo mme v o ak
o
sl
. vl o — 1 otih
el
]
o g ] a
2 a s = -
bog H conanet H 3
g o E
< g
ol 3]
6
a
L
PR a [——— B
S
r
e
: e
— te +0 s gy wehe & *
1 - fosrommas o Lz
2z -
-
" Eb
'
T T T
T T T T T T T T T T T T T ¢ z | a
SE e L 0z el oL 50 00 0 5T L 5 o §0 0o

EBAIIDE BZUBLEA % EBAHPE B2UBL1EA % EUIPR BIBUEA%

76

Cromosoma



7.2.13 Anchura intertrocantérica
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e

7.2.14 Anchura interisquiatica
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% Varianza aditiva

% Varianza aditiva

% Varianza aditiva

7.2.15 Subtotal desarrollo esquelético
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7.2.16 Anchura del hocico
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7.2.17 Aplomos delanteros vista delantera
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12 SNP
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7.2.18 Aplomos delanteros vista lateral
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7.2.19 Aplomos traseros vista trasera
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7.2.20 Aplomos traseros vista lateral
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% Varianza aditiva

% Varianza aditiva

% Varianza aditiva

7.2.21 Profundidad de pecho
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7.2.22 Rectitud del dorso
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7.2.24 Subtotal aptitudes funcionales
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7.2.25 Color de la capa
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7.2.26 Mucosas
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7.2.27 Morfologia de la cabeza
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7.2.28 Morfologia de los cuernos
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7.2.29 Armonia
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12 SNP
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7.2.30 Color de cuernos y pezunas
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7.2.31 Subtotal caracteres raciales
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7.2.32 Condicién corporal
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12 SNP

1 Mb

7.2.33 Grosor de las canas
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12 SNP

1Mb

7.2.34 Docilidad

I sz
I8z
S¥E3
- oz
F sz
vea e Lz
ez
Fez
iz
P . .. 02 miame 44 mots sa srwmemes or o oeal
of e e eeiem e sy, o crmmen s s o e e RIEIPES
w swdse L s
e
-
e
- ST
kst —
e
e - | o
Lo g o g
£ 3 § N
g - g z
Fu
g S §
§ 8 g
ko
wesie
e
e
e
o
s o Ls .
g Fr -
e Le
oo nn Fe . Le
L - L
T T T T
T T T i € 4 b 0 T T T T
g o 50 0o EAIPE BZUBLES % r € 3 L o
EAJIPE BZUBLEA % EAJIPE BZUBIEA %
I 6z l L
L6z L gz L
4 [
4 [or o
Fee sz r
L sz L vz - 1
kv o
L ez L
ke s
Fee r r
Lz L
e
wimmins s " e 45 s+ me e s ss e e s ses oz MEHEEE de d e de v b om0 s Mo B L e I R r
L6 L
L6 o
Lt r r
Lo L
Eey
Lo L
T8
ks L
Lo o
L+ L
Evb
Lew L
Leb
Lz, 2 L
K43 m a £ b
H = o g = L
Fuog © E o
H S
L ow L
Lo ©
e L
Le
e L
]
L2 L
ke
La L
Lo
- Ls L
ks
L+ L
Fv
Le L
Fe
Lz L
Le
- eem
[ L L
F
. ; . ; . T T T T T T T T T T T
. . \ : o 9 s * € [4 L 0 9 5 ¥ € 4 v 0
BeAlpE BZUBLEA % BAMIPE BZUBLIBA %

EAJPE BZUBLEA %

98

Cromosoma

Cromosoma



7.2.35 Forma de las pezunas
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12 SNP

7.2.36 Profundad de la ubre
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12 SNP

7.2.37 Grosor de los pezones
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% Varianza

9% ‘arianza aditiva

% Varianza aditva

7.3 Manhattan plots de la media (y mas 2 desviaciones estandar) del porcentaje
de varianza aditiva explicada en las 1,000 réplicas para cada segmento estudiado
(1,3y5Mby 12,36y 60 SNP), por grupo de simulacién.

7.3.1 Simulacion 1

1 Mb — Simulacién (media)

% Varianza

12 SNP — Simulacién (media)

o

Cromosoma

3 Mb - Simulacién (media)

22
23
24
25
26
27
28
29

Mkww»

18+

1

23
24
25
26
27 o
28
29

5 Mb — Simulacién (media)
Cromosoma

% Varianza aditiva

% Varianza

3
4
5 -
6
74
PR
9 -
10 4
114

16
17

Cromosoma

36 SNP — Simulacién (media)

20

21 4

22 o
23 o

24 o
25 o
26 | (I8
27 4
28 1 8

29

60 SNP — Simulacién (media)

102




% varianza aditiva

% arianza aditiva

7.3.2 Simulacién 2

1 Mb — Simulacién (media)

12 SNP — Simulacion (media)

= 7 é T
g
3 :
il
| i s
Gromosoma Cromosoma
3 Mb - Simulacién (media) 36 SNP — Simulacién (media)
= +2 desvisciones estandar i

= |
A A A A
° rwexrooerae A NRIGENER
Cromosoma
5 Mb — Simulacién (media)
s |
e |

Cromosoma

% Varianza aditiva

% Varianza aditva

lfl ‘i'l M Jll LN

1 L..A.__u_

um.L M

Cromosoma

60 SNP — Simulacién (media)

T T T T T T
- N 0m % w ® = @ @ 8 o & om % ow o =

Cromosoma

103




% Varianza aditiva

=
®

7.3.3 Simulacién 3

1 Mb — Simulacién (media)

12 SNP — Simulacion (media)

7 o
T T T T T T T T T T T T T T T T L 1
Cromosoma
3 Mb — Simulacién (media)

12
13
14 4
15
16
17 A
18
19
20
28
29

Cromosoma

36 SNP — Simulacién (media)

% Yarianza aditiva
2
I

14+
15
16
17 o
18
199
20
22
23
24
25
26
27 A
28
20

22 4
23+
24
26
26
27 1
28
29

Cromosoma

Cromesoma Cromosoma
5 Mb — Simulacién (media) 60 SNP — Simulacion (media)

Cromosoma

104



7.3.4 Simulaciéon 4

1 Mb — Simulacién (media) 12 SNP — Simulacion (media)

% Varianza aditiva

o
T L —
5
&
2
ER
M‘M\’ ““ﬁj"l
T T T T T T T T T T T T T T T 1 1 1 1T 1 1T 1T 111 17T T T T T T T T T T T T T T T 1 T T r T T T T
- M 7 ¥ e = ~ ® @ g D 8§28 2-=2ggURILRRESR - % ° = w ® - ® ® 2 ;D w2 T2 enozggURILARESR
Cromosoma Cromosoma

3 Mb - Simulacién (media) 36 SNP — Simulacién (media)

% Varianza aditiva

o
H
E
&
B oo~
>
E
- a4 m w w @ m m 3 2 - N oo ow m @ om @3 o = oD wmonoo o -
S - 2o FT e e ~22 323885382 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T TT
Cromosoma ¢ £ ¥ 23 2 2228 s5a83I88x8q
Cromosoma

5 Mb — Simulacion (media) 60 SNP — Simulacion (media)

% Varianza aditiva

— 2 gesviacionss estangar
+
£
2
£
®
M 1
u'w, &
— T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T7T
- & o = e o~ ® @ 92 = 8 o o% m L~ @m0 - u@msnerDo - 8 0m o+ w8 o~ ®m @ 2 - N o®m o+ 8w e r@me D N zoELESD
2 - 22 T2 2225 AdRI88RRR 2 - @2 e 2o=228 5 HERA8RES
Cromosoma Cromosoma

105



% Varianza aditiva

% ‘Yarianza aditiva

% Varianza aditiva

25

2.0

7.3.5 Simulacién 5

1 Mb — Simulacién (media)

— + 2 desvisciones estandar

% varianza aditiva

T T T T T T T T T T
- 8 0m T w e o~ ® @ 2 T 80T w9~ =o g

Cromosoma

3 Mb - Simulacién (media)

&

29 4

LIS e
]
A8 IRERE

— + 2 desvisciones sstandar

Cromosoma

5 Mb — Simulacién (media)

— +2 desvisciones estandar

% Varianza aditiva

T T T T T T T T T

Cromosoma

12 SNP — Simulacién (media)

— + 2 desviaciones estandar

Cromosoma

36 SNP — Simulacién (media)

Cromosoma

60 SNP — Simulacion (media)

— Tt T T 1 T T T T T 1 1 T T T T T T T T T
- o~ m % W @ o~ ®m @ D o oNo®m %W owo~@moog
Cromosoma

106




7.3.6 Simulacién 6
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7.3.8 Simulacién 8
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7.3.9 Simulacién 9
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7.3.10 Simulacién 10
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7.3.11 Simulacién 11
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7.4 Manhattan plots del porcentaje de varianza explicada en segmentos del

genoma (1,3 y 5 Mb y 12, 36 y 60 SNP), corregidos mediante la simulacién de

Montecarlo, por cada caracter
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7.4.2 Anchura de la cruz
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7.4.3 Anchura del dorso

Cromosoma

o re e
e e b e oo, [ e
r bz
Loz e, e 13 Sy MR [ o
- k- sz [z
L vz [z
- e - ez Lez
 aue o 4 romesmomen Qe - re
. R -l Lz Lz
. . Foz koz
- 6 (ST
L8t Le
L Fo
Lo Lo
1 kst ks
Lt Lo
. e eremm - Eb - Eb
Fee g o Ee
z z 3 H
g n L m a B
g 3 s 8
H Lo © ko
Ls s
Ls rs
Ly Fi
Lg e
e emmen s e oo oren v
L ST R s T
“ Ls
Lo
| rv
Le
Le
RS L,
Le
T Fi
F
T T T
T T T T T T T T T T T ] * z
r 1 o 8 ] [ z 0 8 g ¥
IEpUEBISS 53U0|IBIASE T
IépUESe seUGIoEIAR JBpUBISa SaUOIOEINSEA
- ———— o
el AT,
e e e eirelnn o
. . .
g oo s o oy g
o a 4 a
2 = g =
H ° g ©
5 5
- e
P
e [as e T
T T T T T T T T J T
T T T T
o g ] [ z 0
8 9 [ 4 0 8 b z 2

JBpUE}S® SaUD[IE|SBQ

IepuB)sa saUOoRIASAQ JEpUEIS? S9UD|9BIASEC



7.4.4 Espesor del lomo
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7.4.5 Redondez de Ila nalga
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7.4.6 Anchura de la nalga
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7.4.7 Longitud de la nalga
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7.4.8 Subtotal desarrollo muscular
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7.4.9 Altura de la cruz
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7.4.10 Longitud del dorso
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7.4.11 Longitud de la pelvis
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7.4.12 Anchura interiliaca
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7.4.14 Anchura interisquiatica
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7.4.15 Subtotal desarrollo esquelético
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7.4.16 Anchura del hocico
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7.4.18 Aplomos delanteros vista lateral
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12 SNP

7.4.19 Aplomos traseros vista trasera
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7.4.20 Aplomos traseros vista lateral
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7.4.21 Profundidad de pecho
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7.4.22 Rectitud del dorso
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7.4.24 Subtotal aptitudes funcionales
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7.4.25 Color de la capa
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7.4.26 Color de las mucosas

- 62
Loz
Loz
Loz
Lz
ke
I ez
ke
Lz
Foz
‘ L
Lo
Lo
Lo
st
Lo
Lel
Fer g
e @ @ o £
L £ L £ z g
PR Lo
2 g s ¢ g g
o 2
o s g
s # S T
Ls
Le
Fe
Lo
Ls
. - Ev
- re
Lz
Ee
T T T T T T
o [ 9 3 z 0
Jepuejsa saualoBIAsaq
L ks
Lz e [
Loz e Lez
Loz e Lse
ks
L vz ke
ke
L ez ke
L ez
. Lz Lz re
Lz L Fie
Loz L e ko
L6 Le Fst
Las (o ST
L. [ Ea
La Lo Eou
L s Le Fsi
Lo Lo ko
Le Lo Feu
Lo g - o Fek
a 5 - a
= Lo 8 E] 2 = Ei
- E - - 0
5 - g
Lo Ly O o
Ls Les Ls
Le Le Le
e L, e
L .. La Lo
s Ls Ls
L Ly e
d re re re
- - re N Y Fe . - L.
L. L, L,
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
I e i 8 9 v z 0 i N N v ¢ z i 0 B ¥ 3 4 i 0

JEpUE}SE SBUOEIASE]

138

Cromosoma



7.4.27 Morfologia de la cabeza

12 SNP

1Mb

Cromosoma

Cromosoma

36 SNP

3 Mb

Cromosoma

Cromosoma

60 SNP

5Mb

Cromosoma

1EPUEIS $8UOI9EIASBQ

Cromosoma

139



7.4.28 Morfologia de los cuernos
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7.4.29 Armonia
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7.4.30 Color de cuernos y pezunas
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7.4.31 Subtotal caracteres raciales
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7.4.33 Grosor de las canhas
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7.4.34 Docilidad
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7.4.35 Forma de las pezunas
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7.4.36 Profundad de la ubre
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7.4.37 Grosor de los pezones
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