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DESCRIPCION
Método rapido y estable de evaluacién de los valores gendmicos de cria para animales individuales
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
1. Campo de la invencién

La invencién se refiere al campo técnico de la cria de animales, en particular, a un método de evaluacién del valor
gendmico de cria rapido y estable para individuos animales.

2. Las técnicas anteriores

Con el desarrollo de una técnica de genotipado de polimorfismos de un nucleétido tnico (SNP por sus siglas en inglés)
de alta densidad que cubre todo el genoma, la seleccién gendmica (predicciéon), como herramienta de analisis
estadistico del genoma, se aplica ampliamente para predecir y estimar el valor genético (valor de cria) de rasgos
complejos en la mejora vegetal y la cria de animales, de manera creciente en los estudios de genética humana. La
estimacién de los componentes de varianza es probablemente la parte del proceso de seleccién genémica que més
tiempo consume. Los algoritmos populares anteriores de estimacién de componentes de varianza utilizados en la
seleccién gendémica, tal como EMAI, necesitan un calculo iterativo y la complejidad computacional de cada iteracion
es muy elevada. Los programas anteriores de seleccién gendémica necesitan calcular la matriz inversa de una matriz
de relacion de afinidad genémica y el tiempo de calculo aumenta rapidamente con el aumento deltamafio de la muestra
genotipada. El documento de ALILOO H ET AL: "Including nonadditive genetic effects in mating programs to maximize
dairy farm profitability", JOURNAL OF DAIRY SCIENCE, vol. 100, n.° 2, 1 de enero de 2017 (01-01-2017), paginas
1203-1222, se refiere a la inclusion de efectos no aditivos para maximizar la rentabilidad de las explotaciones lecheras
y divulga los efectos aditivos de resolucién inversa y el valor del efecto dominante del marcador SNP.

SUMARIO DE LA INVENCION

La invencidn tiene por objeto resolver el problema técnico de proporcionar un método de evaluacién del valor genémico
de cria r4pido y estable para individuos animales para la deficiencia existente en la técnica anterior. El algoritmo HE-
Al basado en BLUP (en concreto, la mejor prediccién lineal insesgada) se denomina "HIBLUP", los algoritmos de
regresién de Haseman-Elston (HE) y de informacién promedio (Al) basados en el programa de mejor prediccién lineal
insesgada (HIBLUP) utilizan completamente la informacién sobre el pedigri, el fenotipo y el genotipo para predecir los
efectos genéticos (aditivos y dominantes) de cada animal individual, asi como los valores de los efectos de cada
marcador SNP, y el algoritmo mas avanzado de prediccion del valor genémico de cria y estimacién del componente
de varianza se realizan para realizar la seleccién gendmica.

Para resolver el problema técnico mencionado anteriormente, la solucidén técnica adoptada por la invencién de acuerdo
con la reivindicacion 1 es un método de evaluacién del valor genémico de cria rapido y estable para individuos
animales, que se caracteriza por que se adoptan los algoritmos de regresién de Haseman-Elston (HE) y de informacién
promedio (IA) basados en el programa de mejor prediccion lineal insesgada (HIBLUP) para realizar la prediccién del
valor gendémico de cria utilizando la informacién sobre el fenotipo, el genotipo y el pedigri, y el resultado final incluye
el valor genético estimado de los individuos, los valores del efecto aditivo y del efecto dominante de cada individuo, y
los valores de la resolucion inversa de cada efecto de marcador genético utilizado en los chips de genotipado. El
método de evaluacion del valor genémico de cria rapido y estable para individuos animales incluye especificamente
las siguientes etapas:

etapa 1: realizar la numeraciéon de los genotipos, codificar genotipos de AA, AB y BB como 0, 1 y 2,
respectivamente, construir una matriz de relacién A (correlacién de afinidad) y una matriz G (correlacién de estado)
entre individuos a partir de la informacién sobre el pedigri mediante un método tabular de Henderson e informacién
genémica mediante un método de VanRaden, respectivamente, y a continuaciéon construir una matriz H de
correlacién de mezclas entre los individuos animales segln la informacién de una matriz A y una matriz G, con la
siguiente ecuacion:

o[ A-AAATAAGAA  AAG
L GA, A, (1-a)G+aA, J’

asignar los individuos a dos grupos diferentes en funcién de si los individuos animales de los grupos tienen o no
informacién de genotipado, en donde el grupo con pie de pagina "1" representa a los individuos que sélo tienen
informacién sobre el pedigri pero no tienen informacién sobre la tipificacion genémica, el grupo con pie de pagina
"2" representa a los individuos que tienen informacion tanto sobre el pedigri como sobre la tipificacion gendémica,
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A11y A2 representan matrices de correlacién de afinidad entre individuos dentro del grupo "1" y el grupo "2", A2
representa las matrices de correlacién de afinidad entre individuos entre el grupo "1" y el grupo "2", A2 es una
matriz de transposicién de A1z, , G representa la matriz de correlaciéon de estado y a es un porcentaje de
reconciliacién de relaciones para combinar la matriz G y la matriz Ax;

etapa 2: derivar la varianza genética y la varianza residual a partir de la matriz H y el valor del fenotipo utilizando
el algoritmo de regresién Haseman-Elston (HE) con la siguiente ecuacién:

E(yTAjy) = Ztr(AjKi )o; +tr(Aj)O-j+l
i1

2
o O . .
en donde E representa el valor esperado, Y representa el vector de valores fenotipicos, ~ ¢/ es una issima Varianza

1+l ag |3 varianza residual, n es el nimero de efectos aleatorios en un

1 —
modelo, Aj es una matriz simétrica no negativa, AJ es un valor éptimo de estimacién de A, A =H K H
y, Ki es la iesima matriz de covariables de efecto aditivo, y K| es la jesima Matriz de covariables de efecto aditivo;
etapa 3. establecer la varianza genética y la varianza residual a partir de la regresién Haseman-Elston (HE) como
valores previos de la iteracién posterior de informacion promedio (lA), a continuacién derivar la varianza genética
y la varianza residual utilizando el algoritmo de iteracion de informacién promedio (IA) hasta el estdndar
convergente, y obtener los parametros genéticos estimados, en donde los parametros genéticos incluyen la
varianza genética y la varianza residual;

genética explicada por efectos aleatorios,

El algoritmo de iteracién de informacién promedio (IA) puede describirse como partes:

a. Algoritmo de Newton-Raphson:

%D — g _ (Hes(k) )71 %0(1{)
o0

oL

en donde 8 son parametros genéticos que se deben estimar, k es el nUmero de iteraciones, 00 esla primera
derivada de la funcién de maxima verosimilitud logaritmica para cada pardmetro que se debe estimar, y Hes
es una matriz hessiana, que es la segunda derivada de la funcién de verosimilitud logaritmica méaxima para
cada varianza;
b. Método de puntuacién de Fisher, en donde la matriz inversa de Hes se sustituye por su matriz de expectativas
F, obteniendo

0D — g® _ ( F(k))f 0(k)
o0

la matriz Al puede calcularse mediante
Al =(—Hes+F) /2.

y los pardmetros se estiman con la siguiente ecuacién:

0(k+1) _ 0(k) (AI(k) )f 0(k)
o0

2

etapa 4: utilizar los pardmetros genéticos estimados en la etapa 3 para resolver una ecuacién de modelo
mixto utilizando el método de Henderson 3, y obtener un valor de cria estimado para cada individuo, en
donde la ecuacién del modelo mixto se describe como:
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)

XX Xz
ZX ZZ+AK

X ,
= Z'y , Vw)y=aXK |, V(ey=0l , Con(u,e)=0
y

2

<)

27 2
A=c’/o . - . }
¢ u X representa una matriz de disefio correspondiente a los efectos fijos, Z representa una
matriz de disefio correspondiente a los efectos aleatorios, | representa una matriz unitaria, K representa

una matriz inversa de una matriz de relacion de afinidad, b representa un vector de efectos fijos estimados,

y U representa un vector de valores de cria estimados;

etapa 5: calcular los efectos aditivos de cada marcador de polimorfismo de nucleétido Gnico (SNP) en chips
de genotipado con un método de resolucién inversa, en donde una ecuacidn de célculo puede describirse
como:

MK i
> 2pg, .

a=

en donde & es un vector de valor de efecto aditivo de marcadores SNP, m es el nimero de marcadores
SNP, M' es la matriz de covariables de marcadores aditivos, y pi y gi son la frecuencia alélica del iesimo
marcador genético SNP; y

etapa 6: cuando los genotipos de los alelos AA, AB y BB se codifican como 0, 1 y 0, respectivamente,
procesar un modelo dominante utilizando el mismo procedimiento de la etapa 2 a la etapa 5, y resolver
inversamente el valor del efecto dominante de cada marcador SNP.

El esquema técnico se adopta para generar los siguientes efectos beneficiosos: seglin el método de evaluacién del
valor gendmico de cria rapido y estable para individuos animales, que proporciona la invencidn, se utiliza una estrategia
combinada de algoritmos de regresién de Haseman-Elston (HE) y de informacién promedio (Al) para obtener
eficazmente una estimacién estable de los componentes de la varianza, el algoritmo HE-Al basado en BLUP (en
concreto, la mejor prediccion lineal insesgada) se denomina "HIBLUP", los algoritmos de regresién de Haseman-Elston
(HE) y de informacién promedio (Al) basados en el programa de mejor prediccién lineal insesgada (HIBLUP) utilizan
completamente la informacién sobre el pedigri, el fenotipo y el genotipo para predecir los efectos genéticos (aditivos y
dominantes) de cada animal individual, asi como los valores de los efectos de cada marcador SNP, y el algoritmo més
avanzado de prediccién del valor genémico de cria y estimacién del componente de varianza se realizan para realizar
la seleccién gendmica.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La FIG. 1 muestra un diagrama de flujo de un método de evaluacion del valor genémico de cria rapido y estable para
individuos animales de acuerdo con realizaciones de la invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA REALIZACION PREFERIDA

Las implementaciones especificas de la invencién se describen con mas detalle a continuacién con referencia a los
dibujos y realizaciones adjuntos. Las siguientes realizaciones tienen por objeto ilustrar la invencidn, en lugar de limitar
el alcance de la invencién.

Como se muestra en la FIG. 1, el método de la realizacién se describe de la siguiente manera.

Segun el método de evaluacién del valor genémico de cria rapido y estable para individuos animales, se adoptan los
algoritmos de regresiéon de Haseman-Elston (HE) y de informacién promedio (IA) basados en el programa de mejor
prediccién lineal insesgada (HIBLUP) para realizar la prediccién del valor genémico de cria utilizando la informacion
sobre el fenotipo, el genotipo y el pedigri, y el resultado final incluye el valor genético estimado de los individuos, los
valores del efecto aditivo y del efecto dominante de cada individuo, y los valores de la resolucién inversa de cada
efecto de marcador genético utilizado en los chips de genotipado. El método de evaluacién del valor genémico de cria
rapido y estable para individuos animales incluye especificamente las siguientes etapas:

etapa 1: realizar la numeraciéon de los genotipos, codificar genotipos de AA, AB y BB como 0, 1 y 2,
respectivamente, construir una matriz de relacién A (correlacién de afinidad) y una matriz G (correlacién de estado)
entre individuos a partir de la informacién sobre el pedigri mediante un método tabular de Henderson e informacién
genémica mediante un método de VanRaden, respectivamente, y a continuaciéon construir una matriz H de
correlacién de mezclas entre los individuos animales segln la informacién de una matriz A y una matriz G, con la
siguiente ecuacién, en donde la matriz incluye informacién de la matriz A y de la matriz G, como se muestra en la
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siguiente ecuacion:

| A-AAATAAGAA, ARG )
L GA.A, (1-a)G+aA, J

asignar los individuos a dos grupos diferentes en funcién de si los individuos animales de los grupos tienen o no
informacién de genotipado, en donde el grupo con pie de pagina "1" representa a los individuos que sélo tienen
informacién sobre el pedigri pero no tienen informacién sobre la tipificacion genémica, el grupo con pie de pagina
"2" representa a los individuos que tienen informacion tanto sobre el pedigri como sobre la tipificacion gendémica,
A11y A2 representan matrices de correlacién de afinidad entre individuos dentro del grupo "1" y el grupo "2", A2
representa las matrices de correlacién de afinidad entre individuos entre el grupo "1" y el grupo "2", A2 es una
matriz de transposicidn de A1z, G representa la matriz de correlacién de estado y a es un porcentaje de
reconciliacién de relaciones para combinar la matriz G y la matriz Ax;

etapa 2: derivar la varianza genética y la varianza residual a partir de la matriz H y el valor del fenotipo utilizando
el algoritmo de regresién Haseman-Elston (HE) con la siguiente ecuacién:

E(yTAjy) = Ztr(AjKi )o; +tr(Aj)O-j+l
i1 :

2

o, es una igsima Varianza

en donde E representa el valor esperado, Y representa el vector de valores fenotipicos,
2

genética explicada por efectos aleatorios, O es la varianza residual, n es el nUmero de efectos aleatorios en un
A, A =H'KH'

modelo, Aj es una matriz simétrica no negativa, 7 es un valor 6ptimo de estimacion de A;, 7 J Y,
y Ki es issima matriz de covariables de efecto aditivo, y K| es jesima matriz de covariables de efecto aditivo;

etapa 3: establecer la varianza genética y la varianza residual a partir de la regresién Haseman-Elston (HE) como
valores previos de la iteracién posterior de informacion promedio (lA), a continuacién derivar la varianza genética
y la varianza residual utilizando el algoritmo de iteracion de informacién promedio (IA) hasta el estdndar
convergente, y obtener los parametros genéticos estimados, en donde los parametros genéticos incluyen la
varianza genética y la varianza residual;

El algoritmo de iteracién de informacién promedio (IA) puede describirse como partes:

a. Algoritmo de Newton-Raphson:

%D — g _ (Hes(k) )71 %0(1{)
o0

oL

en donde & son los pardmetros genéticos que se deben estimar, k es el nimero de iteraciones, 00 esa primera
derivada de la funcién de maxima verosimilitud logaritmica para cada parametro que se debe estimar, y Hes es
una matriz hessiana, que es la segunda derivada de la funcién de verosimilitud logaritmica maxima para cada
varianza;

b. Método de puntuacién de Fisher, en donde la matriz inversa de Hes se sustituye por su matriz de expectativas
F, obteniendo

0D — g® _ (F(k))fl %0(1{)
00 .

la matriz Al puede calcularse mediante;
Al =(—Hes+F) /2.

y los pardmetros se estiman con la siguiente ecuacién:
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0% — g® _ (AI(k) )71 %0(1{)
o0 .

2

etapa 4: utilizar los pardmetros genéticos estimados en la etapa 3 para resolver una ecuacién de modelo mixto
utilizando el método de Henderson 3, y obtener un valor de cria estimado para cada individuo, en donde la
ecuacién del modelo mixto se describe como:

X'x Xz b| | X '
S 0 = v=ak |, Ve)=alT | Covue)=0
ZX ZZ+iK Z'y

2

<)

27 2
A=0c’/o _ _ _ " ,

¢ ¥ Xrepresenta una matriz de disefio correspondiente a los efectos fijos, Z representa una matriz
de disefio correspondiente a los efectos aleatorios, / representa una matriz unitaria, K representa una matriz

inversa de una matriz de relacién de afinidad, b representa un vector de efectos fijos estimados, y #
representa un vector de valores de cria estimados;

etapa 5: calcular los efectos aditivos de cada marcador de polimorfismo de nucledtido Unico (SNP) en chips de
genotipado con un método de resolucién inversa, en donde una ecuacién de célculo puede describirse como:

MK 'a
> 2pg, .

7

a=

en donde & es un vector de valor de efecto aditivo de marcadores SNP, m es el nimero de marcadores SNP,
M es la matriz de covariables de marcadores aditivos, y pi y qi son la frecuencia alélica del igsimo marcador
genético SNP; y

etapa 6: cuando los genotipos de los alelos AA, AB y BB se codifican como 0, 1y 0, respectivamente, procesar
un modelo dominante utilizando el mismo procedimiento de la etapa 2 a la etapa 5, y resolver inversamente el
valor del efecto dominante de cada marcador SNP.

La aplicacidén de los algoritmos de regresién de Haseman-Elston (HE) y de informacién promedio (IA) basados en el
programa de mejor prediccién lineal insesgada (HIBLUP) en la selecciéon gendmica porcina puede servir para acortar
el ciclo de cria (intervalo de tiempo), aumentar la precisién de la seleccién y acelerar la ganancia genética de los
rasgos objeto de seleccidn. La solicitud incluye principalmente las siguientes etapas: obtener datos sobre el genotipo,
datos sobre el pedigri y datos sobre el fenotipo; preparar los conjuntos de datos descritos anteriormente en los
algoritmos de regresién de Haseman-Elston (HE) y de informacién promedio (Al) basados en el formato de datos de
entrada del programa de mejor prediccién lineal insesgada (HIBLUP); utilizar los algoritmos de regresién de Haseman-
Elston (HE) y de informacién promedio (IA) basados en el programa de mejor prediccién lineal insesgada (HIBLUP)
para obtener el valor de cria estimado (VEB) de cada individuo; calcular el indice de seleccién utilizando los VEB de
multiples rasgos; y clasificar a los individuos segin un indice de seleccién exhaustivo y proporcionar una lista de
candidatos a la seleccion.

Por ultimo, cabe sefialar que las realizaciones anteriormente descritas estan previstas Unicamente para describir las
soluciones técnicas de la invencién, en lugar de limitar la invencién.
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REIVINDICACIONES

1. Un método de evaluacidén del valor genémico de cria rapido y estable para individuos animales realizado por
ordenador, en donde se adoptan los algoritmos de regresién de Haseman-Elston (HE) y de informacidén promedio (I1A)
basados en el programa de mejor prediccion lineal insesgada (HIBLUP) para realizar la prediccién del valor genémico
de cria utilizando la informacién sobre el fenotipo, el genotipo y el pedigri, y el resultado final incluye el valor genético
estimado de los individuos, valores del efecto aditivo y del efecto dominante de cada individuo, y valores de la solucién
inversa de cada efecto de marcador genético utilizado en los chips de genotipado; el método incluye las siguientes
etapas:

etapa 1: realizar la numeraciéon de los genotipos, codificar genotipos de AA, AB y BB como 0, 1 y 2,
respectivamente, construir una matriz de relacién A (correlacién de afinidad) y una matriz G (correlacién de estado)
entre individuos a partir de la informacién sobre el pedigri mediante un método tabular de Henderson e informacién
genémica mediante un método de VanRaden, respectivamente, y a continuacién construir una matriz H de
correlacién de mezclas entre los individuos animales segln la informacién de una matriz A y una matriz G, con la
siguiente ecuacion:

o[ A-AAA+AAIGAIA  AAG
L GA, A, (1—0!)G+aA22J

)

asignar los individuos a dos grupos diferentes en funcién de si los individuos animales de los grupos tienen o no
informacién de genotipado, en donde el grupo con pie de pagina "1" representa a los individuos que sélo tienen
informacién sobre el pedigri pero no tienen informacién sobre la tipificacion genémica, el grupo con pie de pagina
"2" representa a los individuos que tienen informacion tanto sobre el pedigri como sobre la tipificacion gendémica,
A1 y Az representan matrices de correlacién de afinidad entre individuos dentro del grupo "1" y el grupo "2,
respectivamente, A1z representa las matrices de correlacién de afinidad entre individuos entre el grupo "1" y el
grupo "2", A21 es una matriz de transposicién de A1z, G representa la matriz de correlacién de estado y a es un
porcentaje de reconciliacion de relaciones para combinar la matriz G y la matriz Az;

etapa 2: derivar la varianza genética y la varianza residual a partir de la matriz H y el valor del fenotipo utilizando
el algoritmo de regresién Haseman-Elston (HE) con la siguiente ecuacién:

E(.VTAJ'.V) = er(AjKi)O-iz +Zr(Aj)O-j+l
i1 ~

2
_ (o . .
en donde E representa el valor esperado, Y representa el vector de valores fenotipicos, ~ 7 es una issima Varianza

genética explicada por efectos aleatorios, ™! es |a varianza residual, n es el nimero de efectos aleatorios en un

P -1 -1
modelo, Aj es una matriz simétrica no negativa, Aj es un valor éptimo de estimacién de A;, Aj H KjH
y, Ki es la iesima matriz de covariables de efecto aditivo, y K| es la jesima Matriz de covariables de efecto aditivo;
etapa 3: establecer la varianza genética y la varianza residual a partir de la regresién Haseman-Elston (HE) como
valores previos de la iteracién posterior de informacion promedio (lA), a continuacién derivar la varianza genética
y la varianza residual utilizando el algoritmo de iteracion de informacién promedio (IA) hasta el estdndar
convergente, y obtener los parametros genéticos estimados, en donde los parametros genéticos incluyen la
varianza genética y la varianza residual;
etapa 4: utilizar los parametros genéticos estimados en la etapa 3 para resolver una ecuacién de modelo mixto
utilizando el método de Henderson 3, y obtener un valor de cria estimado para cada individuo, en donde la ecuacién
del modelo mixto se describe como:

)

XX Xz
ZX ZZ+AK

X' :
- z’y  Vw)=c’K, V(e)=cl, Cov(ue)=0,
y

<)

2/ 2
A=0c. /o _ . . } :
¢ ¥ Xrepresenta una matriz de disefio correspondiente a los efectos fijos, Z representa una matriz de
disefio correspondiente a los efectos aleatorios, | representa una matriz unitaria, K' representa una matriz inversa
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de una matriz de relacién de afinidad, b representa un vector de efectos fijos estimados, y # representa un vector
de valores de cria estimados;

etapa 5: calcular los efectos aditivos de cada marcador de polimorfismo de nucleétido Unico (SNP) en chips de
genotipado con un método de resolucién inversa, en donde una ecuacién de célculo se describe como:

MK 'a
" 2pg,

2

a=

en donde & es un vector de valor de efecto aditivo de marcadores SNP, m es el nimero de marcadores SNP, M’
es una matriz para covariables de marcadores aditivos, y piy gison la frecuencia alélica del issimo marcador genético
SNP; y

etapa 6: cuando los genotipos de los alelos AA, AB y BB se codifican como 0, 1y 0, respectivamente, procesar un
modelo dominante utilizando el mismo procedimiento de la etapa 2 a la etapa 5, y resolver inversamente el valor
del efecto dominante de cada marcador SNP,

en donde el algoritmo de iteracién de informacién promedio (IA) en la etapa 3 se describe como partes:

0(k+1) — g(k) _ ( Hes(k) )71 6_L g(k)
O

a. Algoritmo de Newton-Raphson: ; en donde O son parametros genéticos

oL

que se deben estimar, k es el nimero de iteraciones, o0 es la primera derivada de la funcién de maxima
verosimilitud logaritmica para cada parametro que se debe estimar, y Hes es una matriz hessiana, que es la
segunda derivada de la funcidén de verosimilitud logaritmica méxima para cada varianza;

b. Método de puntuacién de Fisher, en donde la matriz inversa de Hes se sustituye por su matriz de expectativas
F, obteniendo

0(k+1) — g(k) _ ( F(k) )71 8_L g(k)
o0

se calcula una matriz de informacién promedio (IA) mediante
Al =(-Hes+F)/2.

y los pardmetros se estiman con la siguiente ecuacién:

0(k+1) — g(k) —(Al(k) )71 a_Lg(k)
0
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Numeracion
de penotipos

Informacidn
sabre of pedigri

A 4

Maitriz G de correlacion
de estados 1BS

Mairiz A de correlacion
de afinidad IBD

Dates
de fenotipo

Construir una matriz H de correlacion
de mezclas entre los individuos animales

Derivar la varianza genética v la varianza residual
de la matriz H v ef valor del fenotipe utilizando

el algoritmao de regresion HE

¥

Derivar terativamente la varianza genética v 1a varianza
residual utilizando el algoritmo AT al estandar
convergente, y ohtener parametros genéticos estimados

v

Lhtilizar los pardmetros gendticos para resolver una ecnacidn
de modelo mixfo utilizando vn método de Henderson 3, v
obtener el valor de cria estimado para cada individuo

4

Calcular {os valores de efecto de los marcadores
SNP {potimorfismo de nucledtido Ginico) en chips
de genotipado con un método de resolucion

InVersa

F1G.

1
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