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ABSTRACT

RESUMEN

The present research aimed to compare the
effect of minor allele frequency (MAF) threshold during
the quality control process of genotypes, using single
nucleotide polymorphisms (SNPs) to predict genomic
values of growth traits in Braunvieh cattle. The analysis
was performed including 28,973 and 18,994 phenotypic
records of birth and weaning weights, 12,835 single
nucleotide polymorphisms and 300 animals. The traits
were analyzed with the single-step genomic evaluation
approach. The criteria for comparison of the minor
allele frequency thresholds compared were: 1) ranking
of genomic values: Spearman and Pearson correlation
coefficient estimates were obtained for genomic values
predicted with standard (0.05) and lower levels of minor
allele frequency; 2) prediction ability of models: cross-
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En el estudio se compararon umbrales de frecuencia
del alelo menor (MAF) durante el control de calidad de los
genotipos, utiizando polimorfismos de nucledtido simple
(SNPs) para predecir valores genémicos de caracteristicas de
crecimiento en bovinos Suizo Europeo. El analisis se realizd
con 28,973 y 18,994 registros de pesos al nacimiento y destete,
12,835 polimorfismos de nucleétido simple y 300 animales. Las
caracteristicas se analizaron bajo el enfoque de evaluacién
gendémica en un solo paso. Los criterios de comparacion
fueron: 1) jerarquizacion de valores gendmicos: se estimaron
coeficientes de correlacion Spearman y Pearson entre valores
gendmicos predichos con frecuencia estandar del alelo menor
(0.05) y niveles menores; 2) habilidad de prediccion de los
modelos: se realizé validacion cruzada con cuatro repeticiones
y se obtuvo el promedio de los coeficientes de correlacion de los
fenotipos reales contra predichos; y 3) coeficiente de regresion
simple: los valores gendémicos obtenidos con frecuencia
del alelo menor estandar e inferiores, fueron las variables
independiente y dependiente, respectivamente. El efecto del
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validation with four replicates was performed, average of
correlation between real and predicted phenotypes was
obtained; and 3) regression coefficient estimates: the
genomic values obtained with standard and lower levels
of minor allele frequency were used as independent and
dependent variables, respectively. The effect of minor
allele frequency threshold on the ranking of genomic
values was not important (correlation estimates greater
than 0.99, <2.2x10'%). The prediction ability model was
similar: around 0.7. the regression coefficient estimates
were close to one (0.99, <2x10'%). The results suggest
that a minor allele frequency between 0.0 and 0.05,
does not influence the genomic value prediction in small
populations. However, these results should be regarded
as preliminary and susceptible to changes if the study is
repeated with a greater number of markers and animals.

KEY WORDS

Single nucleotide polymorphism, minor allele frequency,
genotype quality control, prediction of genetic values,
Braunvieh.

Introduction

The discovery of large numbers of single
nucleotide polymorphisms (SNPs) markers; the availability
of high throughput technology to genotype animals
at thousands of SNPs in a cost-effective manner and
advances in statistical methodologies for analysis, helped
to generalize the use of genomic selection (GS) in the world
(Meuwissen et al., 2016). Currently, the additive effect of
molecular markers in the prediction of genetic values (GV)
of traits of economic interest in animals is being studied (De
los Campos et al., 2013).

The success of exploiting SNP markers in GS lies in
achieving accurate predictions of GVs for the traits studied.
According to Meuwissen et al. (2016) individuals with reliable
phenotypic information and as many SNPs as possible
are required. To improve the accuracy of GV predictions,
variants of the innovative methodology of (Meuwissen et
al., 2001), such as semi-parametric (Gianola et al., 2006)
or non-parametric (Gianola et al., 2009) approaches, have
been proposed. In addition, a wide number of studies on
methodological modifications and contributions have been
proposed, such as the use of K-means clustering for cross-

nivel de frecuencia del alelo menor en la jerarquizacion de los
valores genémicos no fue importante (correlaciones mayores
que 0.99, <2.2x107%). La habilidad predictiva del modelo fue
similar: 0.7 promedio. Los coeficientes de regresion fueron
cercanos a uno (0.99, <2x10'). Los resultados sugieren que
una frecuencia del alelo menor entre 0.0 y 0.05, no altera las
predicciones de valores gendmicos en poblaciones pequefias.
Sin embargo, estos resultados son preliminares y susceptibles
a cambios si el estudio se repite con un nimero de marcadores
y animales mayor.

PALABRAS CLAVE

Polimorfismo de nucleétido simple, frecuencia del alelo
menor, control de calidad de genotipos, prediccion de
valores genémicos, Pardo Suizo.

Introduccion

El descubrimiento de cantidades grandes de
marcadores polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs);
la tecnologia de rendimiento alto para genotipar animales
en miles de SNPs de manera rentable y los avances en
metodologias estadisticas para andlisis, ayudaron a generalizar
el uso de seleccién genémica (SG) en el mundo (Meuwissen
et al., 2016). Actualmente se estudia el efecto en conjunto de
marcadores moleculares en la prediccion de valores genéticos
(VG) de caracteristicas de interés econdmico en los animales
(De los Campos et al., 2013).

El éxito del aprovechamiento de marcadores SNP en SG
reside en lograr predicciones precisas de los VG para las
caracteristicas estudiadas. Segun Meuwissen et al. (2016) se
requieren individuos con informacion fenotipica confiable y con
la mayor cantidad posible de SNPs. Para mejorar la precision
de las predicciones de los VG, se han propuesto variantes
de la metodologia innovadora de (Meuwissen et al., 2001),
como los enfoques semiparamétricos (Gianola et al., 2006)
0 no paramétricos (Gianola et al., 2009). Ademas, contintan
surgiendo estudios sobre modificaciones y aportaciones
metodoldgicas, como el uso del agrupamiento de K-means para
validacién cruzada contra la metodologia comun (Saatchi et al.,
2011). La evaluacion genomica en un solo paso (ssGBLUP)
es un analisis estadistico novedoso en SG que permite utilizar
informacion genémica y de pedigri, con precisioén superior en
comparacion con otros métodos de varios pasos (Wang et
al., 2014). El analisis ssGBLUP requiere la construccion de
varias matrices: la matriz A (de relaciones genéticas aditivas),
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validation against the common methodology (Saatchi et al.,
2011). Single-step genomic BLUP evaluation (ssGBLUP)
is a novel statistical analysis in GS that allows the use of
genomic and pedigree information, with superior accuracy
compared to other multi-step methods (Wang et al., 2014).
The ssGBLUP analysis requires the construction of several
matrix arrays: matrix A (of additive genetic relationships),
matrix G (of genomic relationships) and matrix H (of
relationships between genotyped and non-genotyped
animals) (Pértile et al., 2016).

Regardless of the selected statistical methodologies for the
analysis of the information, it is required the provision of
high-quality information. Anderson et al. (2010) detail the
methodology to perform a good genotype quality control
(GQC), one of the steps is the elimination of markers with
very low Minor Allele Frequency (MAF). MAF is defined as
all those alleles, in the DNA sequence, whose frequency
ranges from 0.01 to 0.2 (Chouraki & Seshadri, 2014). MAF
has also been related to the prevalence of rare genetic
diseases (Kido et al., 2018). These authors reported that
50 % of MAF is associated with complex diseases, such as
Alzheimer’s disease, diabetes, cancer, and schizophrenia.

In the field of genetic edition, the elimination of MAF is
intended to increase the frequency of alleles that have
an important effect on the traits of interest. To ensure
genotype quality in genetic value predictions, markers
with MAF less than 5 % or those up to 1 % are removed.
For example, Minozzi et al. (2012) worked on the GQCs
of bovine genotypes, eliminating markers with MAF less
than 1 %. Anderson et al. (2010) indicated that failure to
remove low-frequency alleles results in the use of false
information, for two reasons 1) the associations observed
in these SNPs are small because they are addressed
by the genotypes of few individuals; and 2) they may
come from genotyping errors in markers that are actually
monomorphic in the population.

For growth traits in cattle, the effect of the MAF threshold
on the accuracy of predictions in small populations is not
completely clear, although it is understood that increasing
genotype quality will also increase the accuracy of GV
predictions, even when using high MAF values implies the
elimination of several SNP marker information. Therefore,
the present research aimed to compare the effect of
different MAF thresholds in GQC editing using SNPs for
single-stage genomic prediction of growth traits in Swiss-
European cattle.

la matriz G (de relaciones gendmicas) y la matriz H (de
relaciones entre animales genotipados y no genotipados)
(Pértile et al., 2016).

Independientemente del uso de metodologias estadisticas
para el analisis de la informacion, se requiere que ésta sea de
buena calidad. Anderson et al. (2010) detallan la metodologia
para realizar un buen control de calidad del genotipo (GQC),
una de las etapas es la eliminacion de los marcadores con
frecuencia del alelo menor o Minor Allele Frequency (MAF)
muy baja. La MAF se define como todos aquellos alelos,
en la secuencia de ADN, cuya frecuencia varia de 0.01 a
0.2 (Chouraki & Seshadri, 2014). La MAF también se ha
relacionado con la prevalencia de enfermedades genéticas
raras (Kido et al., 2018). Estos autores reportaron que 50
% de MAF se asocia con enfermedades complejas, como
Alzheimer, diabetes, cancer y esquizofrenia.

En la edicién de la informacion genética, al eliminar los alelos
de menor frecuencia se pretende aumentar la frecuencia de los
alelos que tienen un efecto importante en las caracteristicas
en estudio. Para asegurar la calidad del genotipo en las
predicciones de valores genéticos se eliminan los marcadores
con MAF menor que 5 % o hasta 1 %. Por ejemplo, Minozzi et al.
(2012) trabajaron en el GQC de genotipos bovinos, eliminando
marcadores con MAF menor que 1 %. Anderson et al. (2010)
indican que el no eliminar los alelos de baja frecuencia provoca
el uso de informacioén falsa, por dos razones 1) las asociaciones
observadas en estos SNPs son pequefias porque son
impulsadas por los genotipos de pocos individuos; y 2) pueden
provenir de errores de genotipado en los marcadores que en
realidad son monomorficos en la poblacion.

Para caracteristicas de crecimiento en bovinos no existe claridad
completa del efecto del umbral de MAF en la precision de las
predicciones en poblaciones pequefias, aunque se entiende
que al aumentar la calidad del genotipo se incrementara
también la precision en las predicciones de los VG, aun cuando
utilizar valores altos de MAF implique eliminar gran parte de la
informacion de marcadores SNP. Por lo anterior, el objetivo del
presente estudio fue comparar el efecto de diferentes umbrales
MAF en la edicién de GQC utilizando SNPs, para la prediccion
gendmica en una sola etapa de caracteristicas de crecimiento
en bovinos Suizo Europeo.

Material y Métodos

Origen de la informaciéon

La informacion fenotipica provino de la base de

Revista Bio Ciencias 8, e1052.



Minor allele frequency./ Frecuencia de alelo menor.

e

Material and Methods

Phenotypic information source

Phenotypic information was obtained from the
database of the Asociacion Mexicana de Criadores
de Ganado Suizo de Registro (Mexican Association of
Breeders of Swiss Cattle of Registration). The pedigree
records, identification and birth (BW) and weaning weights
(WW) of the animals were taken. The pedigree consisted of
184,788 animals born between 1901 and 2016.

For the genomic information, hair samples were collected
from 300 animals, 236 females and 64 males, randomly
selected from cattle ranches located in the states of Colima,
Jalisco and Veracruz, Mexico. The samples were sent to
GeneSeek (Lincoln, NE, USA) for genotyping. The chip
used was Genomic Profile Bovine LD, of 30,000 and 50,000
SNP markers for 150 animals each.

Phenotypes

For BW, records of individuals with a BW value
outside the mean * three standard deviations interval,
without herd or maternal age information, were eliminated.
Contemporary groups were defined by combining the
effects of sex, herd, year and time of birth. Season of birth
were defined considering the Julian day: 80-171, spring;
172-264, summer; 265-354, fall; 355-366, winter; and 1-79,
winter. Information from animals in contemporary groups
with less than two individuals and animals in groups of three
or more individuals with zero variance were also deleted.
Finally, 28,973 phenotypic records were obtained for further
statistical analysis.

For WW, records with inconsistent weaning ages that were
three standard deviations above or below the mean, with
no information on management, herd, or age of dam, were
discarded. Contemporary groups were defined by combining
the effects of management, sex, herd, year, and time of birth.
Management for WW was defined in three ways: 1) calf feeding
with dam’s milk; 2) dam’s milk plus balanced feed; and 3) dam’s
milk and a wet nurse plus balanced feed. The season of birth
was defined in the same way as for BW, as well as the criterion
for elimination within contemporary groups. Finally, 18,994
phenotypic records were obtained for subsequent analysis.

The phenotypes selected for analysis with the ssGBLUP
method were from the genotyped animals and their
ancestors five generations back. The amount of data on
which these analyses were performed is shown in Table 1.

datos de la Asociacion Mexicana de Criadores de Ganado
Suizo de Registro. Se tomaron los registros genealdgicos,
identificacion y los pesos al nacimiento (BW) y al destete
(WW) de los animales. El pedigri lo conformaron 184,788
animales nacidos entre 1901 y 2016.

Para la informacién gendémica se colectaron muestras
de pelo de 300 animales, 236 hembras y 64 machos,
seleccionados aleatoriamente de ranchos ubicados
en los estados de Colima, Jalisco y Veracruz, México.
Posteriormente las muestras se enviaron a genotipar a
GeneSeek (Lincoln, NE, USA). El chip usado fue Genomic
Profile Bovine LD, de 30,000 y 50,000 marcadores SNP
para 150 animales cada uno.

Fenotipos

Para BW, se eliminaron los registros de individuos
con BW fuera del intervalo promedio + tres desviaciones
estandar, sin informacion de hato o edad de la madre.
Los grupos contemporaneos se definieron combinando
los efectos de sexo, hato, afio y época de nacimiento.
Las épocas de nacimiento se definieron considerando el
dia juliano: del dia 80-171, primavera; 172-264, verano;
265-354, otono; 355-366, invierno; y 1-79, invierno. La
informacion de animales en grupos contemporaneos con
menos de dos individuos y animales en grupos de tres
0 mas individuos con varianza cero también se elimino.
Finalmente se obtuvieron 28,973 registros fenotipicos para
analisis posteriores.

Para WW se eliminaron los registros con edades al destete
inconsistentes, que estuvieron tres desviaciones estandar por
arriba o por debajo de la media, sin informacién de manejo,
hato o edad de la madre. Los grupos contemporaneos se
definieron combinando los efectos de manejo, sexo, hato,
afo y época de nacimiento. El manejo para WW se definié
de tres maneras 1) alimentacion de la cria con leche de
la madre; 2) leche de la madre mas alimento balanceado;
y 3) leche de la madre y de una nodriza mas alimento
balanceado. Las épocas de nacimiento se definieron igual
que para BW, asi como el criterio de eliminacién dentro de
grupos contemporaneos. Finalmente se obtuvieron 18,994
registros fenotipicos para analisis subsecuentes.

Los fenotipos seleccionados para el andlisis con el
método ssGBLUP fueron de los animales genotipados y
de sus ancestros cinco generaciones atras. La cantidad
de datos con que se realizaron estos analisis se muestran
en el Tabla 1.
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Table 1.
Number of genotyped and non-genotyped animals by birth weight (BW)
and weaning weight (WW) analyzed in this study.

Tabla 1.
Numero de animales genotipados y no genotipados utilizados en el
estudio para los pesos al nacimiento (BW) y al destete (WW).

Trait Animals Genotyped Non-genotyped

BW 325 226 99

ww 255 206 49
Genotypes Genotipos

Genotype information was edited as follows:
genomic information: SNPs in common were taken
from the 30K and 50K chips, yielding 12,835 SNPs
from the 300 animals; recoding: additive effects were
recoded as AA=0, AB=1 and BB=2; imputation: missing
genotypes were imputed within chip size using the
marginal distribution samples of marker genotypes;
and genotype quality: monomorphic SNPs and with
different MAF thresholds were removed. Table 2 shows
the numbers of SNP markers available once the MAF
thresholds studied were applied.

La informaciéon de los genotipos se edité de la
siguiente manera: informacién genémica: se tomaron los
SNPs en comun del chip de 30K y del de 50K, obteniéndose
12,835 SNPs de los 300 animales; recodificacion: los
efectos aditivos se recodificaron como AA=0, AB=1y BB=2;
imputacion: los genotipos faltantes se imputaron dentro
de tamafio de chip utilizando las muestras de distribucion
marginal de los genotipos de los marcadores; y calidad
del genotipo: se eliminaron los SNPs monomorficos y con
diferentes umbrales de MAF. En la Tabla 2 se observan los
numeros de marcadores SNP disponibles una vez que se
aplicaron los umbrales MAF estudiados.

Table 2.
Minor allele frequency (MAF) and number of available single nucleotide
polymorphisms SNP markers for birth and weaning weights analysis.

Tabla 2.
Frecuencia de alelo menor (MAF) y nimero de marcadores SNP
disponibles para el analisis de los pesos al nacimiento y al destete.

MAF SNP Markers
0 12,557
0.02 11,496
0.04 8,629
0.05 6,648

Calculation of matrix H

The matrix of relationships between genotyped and
non-genotyped animals (H) was obtained in a similar way
as described by Christensen & Lund (2010) and Legarra et
al. (2009). Matrix H, which includes pedigree and genomic
information, is defined as:

= Apn + AgnAga (G, — A

G,AlA

gg " gn

Calculo de la matriz H

La matriz de relaciones entre animales
genotipados y no genotipados (H) se obtuvo de manera
similar a como lo descrito por Christensen & Lund
(2010) y Legarra et al. (2009). La matriz H, que incluye
informacién de pedigri y genémica, se define como:

ee)AzgAm AmAgGa
G,
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where A | Ag"and Agg are submatrices of A containing the
relationships between non-genotyped animals, between
genotyped with non-genotyped and between genotyped,
respectively.

G, is a fitted relationship matrix obtained from the matrix G
described above:

donde A,
las relaciones entre animales no genotipados, entre
genotipados con no genotipados y entre genotipados,
respectivamente.

A, ¥ A, son submatrices de A que contienen

G, es una matriz de relacion ajustada obtenida de la matriz
G descrita anteriormente:

G, =BG+ «a

G,=BG+ and
equations:
In the first equation the average of the diagonal

are obtained by solving the system of

G,=BG+ y se obtienen al resolver el sistema de ecuaciones:

En la primera ecuacion el promedio de los elementos de la

Avg(G)B+ a = Avg(Agg)
Avg(diag(G))B + a = Avg (diag(Agg))

elements of G is equal to the average of the diagonal
elements of Agg. In the second equation the average of
all elements of G is equal to the average of all elements
of Agg. For more details on the calculation of H consult
(Christensen et al., 2012).

Statistical analysis

The BW and WW growth characteristics were
analyzed under the one-step genomic analysis approach,
modification of the Genomic Best Linear Unbiased
Prediction method (GBLUP) proposed by (VanRaden et al.,
2009), the most important change being the permutation of
matrix G, by matrix H. In matrix notation the model can be
written as:

diagonal de G es igual al promedio de los elementos de la
diagonal de Agg. En la segunda ecuacién el promedio de
todos los elementos de G es igual al promedio de todos los
elementos de Agg. Para mas detalles sobre el calculo de H
consultar (Christensen et al., 2012).

Andlisis estadistico

Las caracteristicas de crecimiento BW y WW
se analizaron bajo el enfoque de analisis genédmico en un
solo paso, modificaciéon del método de mejor prediccion
gendmica insesgada gendémica (GBLUP) propuesto por
(VanRaden et al., 2009), siendo el cambio mas importante
la permutacién de la matriz G, por la matriz H. En notacién
matricial el modelo puede escribirse como:

y=XB+Zic+Zu+e

where y is the vector of phenotypes; Z, and Z, are incidence
matrices relating phenotypic measurements to fixed effects
and random effects and ; and is the vector of residual
error random effects. The genetic, contemporary group and
residual additive variances were assumed:

Var(uw) = Ho?2 Var(c) = IsZ and Var(e) = Ia?

respectively.

The model for BW (1) included linear (EM) and
quadratic (EM?) maternal age covariate fixed effects; the
contemporary group (CG) effect was considered random.
The model for WW (2) included the same fixed effects as
(1) plus that of the covariate age at weaning (ED).

() BW=EM+EM?+ GC +e

2) WW=ED+EM+EM?+GC +e

donde y es el vector de fenotipos; Z, y Z, son matrices de
incidencia que relacionan las mediciones fenotipicas con los
efectos fijos y los efectos aleatorios y ; y es el vector de
efectos aleatorios de error residual. Las varianzas aditivas
genéticas, de grupo contemporaneo y residual se supusieron:

Var(u) = Ho?2 Var(c) = Iog y Var(e) = Io?

)

respectivamente.

El modelo para BW (1) incluy6 los efectos fijos de la
covariable edad de la madre lineal (EM) y cuadratico (EM?);
el efecto de grupo contemporaneo (GC) fue considerado
aleatorio. El modelo para WW (2) incluy6 los mismos efectos
fijos que (1) mas el de la covariable edad al destete (ED).

(1) BW=EM+EM?+GC +e
@) WW = ED + EM + EM?+ GC + e

Revista Bio Ciencias 8, e1052.
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Cross-validation

The predictive ability of the models used was
tested by cross-validation. The population was divided
into five groups, one of which served as training and the
rest as test groups. The cross-validation was repeated
four times, with each of the test data groups, and finally
the arithmetic mean of the results of each iteration was
obtained, obtaining a single result for each analysis.

Criteria for comparison of analyses

MAF Effect on ranking of the animals

To determine the effect of MAF on the degree of
similarity between animal ranking according to genomic
estimated breeding values (GEBVs) for BW and WW,
Spearman and Pearson correlation estimators were obtained
between the GEBVs obtained with MAF = 0.05 and with the
corresponding GEBVs obtained with MAF =0, 0.02 and 0.04.

Predictive ability of the models

To evaluate the effect of MAF on the predictive
ability of the models, a cross-validation was performed.
The data were divided into training and validation sets,
using the validation set to evaluate the predictive ability
of the trained model. Twenty percent of the phenotypic
values of the BW and WW growth traits were randomly
removed. Subsequently for each model with MAFs
of 0, 0.02, 0.04 and 0.05, the GEBVs for those traits
were obtained and the average of four replicates of the
correlation coefficients of the deleted phenotypes with
the predicted ones was obtained.

Simple linear regression coefficient

Simple linear regression coefficient estimators
were used to determine the effect of MAF on changes in
magnitude of GEBVs, using GEBVs with MAF 0.05 as
independent variables and genomic estimated breeding
values predicted with MAF 0, 0.02, and 0.04 as dependent
variables. The null hypothesis tested was that the regression
coefficient estimator was equal to zero.

R software (RStudio Team, 2019) was used for all

statistical analyses.

Results and discussion

Ranking of the animals

Spearman’s and Pearson’s correlation coefficients

Validacién cruzada

La habilidad predictiva de los modelos utilizados
se probé mediante validacion cruzada. La poblacion se
dividié en cinco grupos, uno de los cuales sirvi6 como de
entrenamiento y el resto como de prueba. La validacion
cruzada se repitid cuatro ocasiones, con cada uno de los
grupos de datos de prueba y finalmente se obtuvo la media
aritmética de los resultados de cada iteracion obteniendo un
Unico resultado para cada analisis.

Criterios de comparacion de los analisis
Efecto de MAF en la jerarquizacion de animales

Para determinar el efecto de MAF sobre el grado de
similitud entre la jerarquizacion de animales de acuerdo con
los valores gendmicos predichos (GEBVs) para BW y WW,
se obtuvieron los estimadores de correlacion Spearman y
Pearson entre los GEBVs obtenidos con MAF = 0.05 y con los
correspondientes GEBVs obtenidos con MAF =0, 0.02 y 0.04.

Habilidad de predicciéon de los modelos

Para evaluar el efecto de MAF en la habilidad
predictiva de los modelos se realizé una validacién cruzada.
Se dividid la informacién en conjuntos de entrenamiento y
validacion, utilizando el conjunto de validacion para evaluar
la capacidad predictiva del modelo entrenado. Se elimind
aleatoriamente 20 % de los valores fenotipicos de las
caracteristicas de crecimiento BW y WW. Posteriormente
para cada modelo con MAF de 0, 0.02, 0.04 y 0.05 se
obtuvieron los GEBVs para dichas caracteristicas y se
obtuvo el promedio de cuatro repeticiones de los coeficientes
de correlacion de los fenotipos eliminados con los predichos.

Coeficiente de regresion lineal simple

Los estimadores de los coeficientes de regresion
lineal simple se utilizaron para determinar el efecto de MAF
en los cambios en magnitud de los GEBVs, utilizando como
variables independientes los GEBVs con MAF 0.05 y como
variables dependientes los valores gendémicos predichos
con MAF 0, 0.02 y 0.04. La hipétesis nula probada fue que
el estimador del coeficiente de regresion fue igual que cero.

Para todos los analisis estadisticos se utilizé el programa R
(RStudio Team, 2019).

Resultados y discusién

Jerarquizacion de los animales

Los coeficientes de correlacion de Spearman y Pearson
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between GEBVs with the analyses considering different
MAF thresholds are shown in Table 3. The estimators in both
types of correlations were greater than 0.999 (p < 2x10-%),
there were minor changes in the animal ranking according
to the GEBVs obtained with different thresholds tested. This
indicates that the effect of MAF was not significant in the
ranking of GEBVs.

These results suggest that for purposes of selecting
animals as parents, when evaluations are done using
SNP information, any MAF threshold between 0.0 and
0.05 can be used in quality control during genotype
editing, although 0.05 is the standard in genomic
evaluations performed with animals according to
(VanRaden et al., 2009). The accuracies obtained by

entre los GEBVs con los analisis considerando
diferentes umbrales de MAF se muestran en la Tabla
3. Los estimadores en ambos tipos de correlaciones
fueron mayores que 0.999 (p < 2x107%), hubo pocos
cambios en la jerarquizacion de los animales de
acuerdo con los GEBVs obtenidos con los diferentes
umbrales probados. Esto indica que el efecto de MAF
no fue importante en la jerarquizaciéon de los GEBVs.

Estos resultados sugieren que con fines de seleccion de
animales como progenitores, cuando las evaluaciones se
hacen utilizando informacién de SNPs, se puede utilizar
cualquier umbral MAF entre 0.0 y 0.05 en el control de
calidad durante la ediciéon de genotipos, aunque 0.05 es
el estandar en las evaluaciones gendmicas realizadas
con animales de acuerdo con (VanRaden et al., 2009).

Table 3.
Estimation of Pearson and Spearman correlation coefficients, in parenthesis significance level
for the hypothesis test of estimate equal to zero between genomic values predicted with minor
allele frequency (MAF) = 0.05 versus MAF = 0, 0.02, and 0.04 for birth (BW) and weaning (WW)
weights in Braunvieh cattle.

Tabla 3.
Estimadores de los coeficientes de correlacion Pearsony Spearman, en paréntesis nivel de significancia
para la prueba de hipétesis del estimador igual que cero, entre valores genémicos predichos con
frecuencia del alelo menor (MAF) = 0.05 contra MAF = 0, 0.02 y 0.04 para pesos al nacimiento (BW) y al
destete (WW) en bovinos Suizo Europeo.

BW ww
MAF
Pearson Spearman Pearson Spearman
0.99993 0.99980 0.99976 0.99960
0
(<2x10'6) (<2x10'6) (<2.2x10°'®) (<2.2x107%%)
0.99990 0.99976 0.99974 0.99957
0.02
(<2x10'6) (<2x10'8) (<2.2x10°1) (<2.2x10°1)
0.99991 0.99978 0.99983 0.99968
0.04
(<2x10°6) (<2x10716) (<2.2x10°%) (<2.2x10°%%)

MAF = threshold for minor allele frequency; BW = birth weight; WW = weaning weight.
MAF = umbral de frecuencia de alelo menor; BW = peso al nacimiento; WW = peso al destete.

correlation estimators were slightly higher for BW
than for WW, this may be due to the longer time of
environmental influence on animals for WW and that
may affect the predictions.

In genotyping quality control in Australian Holstein-
Friesian cattle, using the Illumina Bovine SNP50TM
chip and 798 animals, MAF <2.5 % was eliminated
(Hayes et al.,, 2009). These authors obtained live
weight accuracies for GEBVs of 50 to 67 %, similar to

Las precisiones obtenidas mediante los estimadores
de correlacion fueron ligeramente mayores para BW
que para WW, esto puede deberse al mayor tiempo de
influencia del ambiente sobre los animales para WW y que
puede afectar las predicciones.

En el control de calidad del genotipo en bovinos Holstein-
Friesian australianos, usando el chip lllumina Bovine
SNP50TM y 798 animales, se elimind MAF <25 %
(Hayes et al., 2009). Estos autores obtuvieron para peso
vivo exactitudes de los GEBVs de 50 a 67 %, similares a las
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those obtained in the present research. Wiggans et al.
(2009) eliminated records using MAF less than 2 % in
genotypes of 941 Jersey cattle and 344 Braunvieh bulls,
the two populations of animals used in these studies
cannot be considered large according to VanRaden et
al. (2009). These authors suggest using MAF no less
than 5 %, although in large populations it can be decreased
without affecting accuracy.

Wiggans et al. (2009) argue that the number of animals
available per breed in their study meant that their results
were considered preliminary, as the sample size did not
allow definitive results to be obtained. This may explain
the results obtained in the present investigation, as
the number of animals used is not considered a large
population compared to the population sizes used in
other studies (VanRaden et al., 2009).

Predictive ability of the model with different
MAF thresholds

Table 4 shows that setting a higher MAF in
the quality control in genotype editing improves the
prediction accuracy of GEBVs, although the difference in
accuracy, for BW, between using MAF = 0.0 versus MAF
= 0.05 is very low, 0.0027, and even lower for WW where
the difference was 0.0007. This means that, in the GQC
of a sample of 300 animals with 12,835 SNPs, the MAF

obtenidas en el presente estudio. Por su parte, Wiggans et al.
(2009) eliminaron registros utilizando MAF menores que 2 % en
genotipos de 941 bovinos Jersey y 344 toros Suizo Europeo,
las dos poblaciones de animales utilizadas en estos estudios
no pueden considerarse grandes de acuerdo con VanRaden
et al. (2009). Estos autores sugieren usar MAF no menor que
5 %, aunque en poblaciones grandes se puede disminuir sin
afectar la precision.

Wiggans et al. (2009) argumentan que el nUmero de animales
disponibles por raza en su estudio hizo que sus resultados se
consideraran preliminares, ya que el tamafio de muestra no
permitio obtener resultados definitivos. Lo anterior puede explicar
los resultados obtenidos en la presente investigacion, pues la
cantidad de animales utilizados no se considera una poblacién
grande, en comparacion con los tamafios poblacionales
utilizados en ofros estudios (VanRaden et al., 2009).

Habilidad de prediccion del modelo con
diferente umbral de MAF

La Tabla 4 muestra que establecer un MAF mayor
en el control de calidad en la edicién de los genotipos,
mejora la precision de prediccion de los GEBVs, aunque la
diferencia en precision, para BW, entre utilizar MAF = 0.0
contra MAF = 0.05 es muy baja, 0.0027, y es mas baja para
WW donde la diferencia fue 0.0007. Esto significa que, en
el GQC de una muestra de 300 animales con 12,835 SNPs,

Table 4.
Averages for Pearson correlation coefficient between genomic values predicted analyzing different
thresholds for minor allele frequency (MAF) and the actual phenotype values for weights at birth (BW)
and at weaning (WW) of four-fold cross validation.

Tabla 4.
Promedios de los estimadores de correlaciéon Pearson entre los valores genémicos predichos mediante
andlisis con diferentes umbrales de frecuencia del alelo menor (MAF) y los valores fenotipicos reales
para los pesos al nacimiento (BW) y al destete de cuatro repeticiones de validacion cruzada (WW).

MAF BW ww
0 0.7130 0.6444
0.02 0.7127 0.6447
0.04 0.7136 0.6451
0.05 0.7136 0.6451

MAF = threshold for minor allele frequency; BW = birth weight; WW = weaning weight.
MAF = umbral de frecuencia de alelo menor; BW = peso al nacimiento; WW = peso al destete.
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threshold to be used of up to 0.05 is not significant in the
prediction of GEBVs for BW and WW.

Linck & Battey (2019) conducted a study with simulated
SNP information, using MAF thresholds between 0.017
and 0.25; these authors reported that using a MAF
greater than 0.03 implies a change in the structure of
the data distribution due to the drop in the total size of
the matrix after filtering and generates an increase in the
accuracy of the predictors. This may explain why, in the
present study, using MAF = 0.05 for BW implies slightly
better predictions.

The predictive ability of the models for BW and WW
for each of the thresholds studied does not represent
significant changes. The above can be explained by the
small number of SNPs removed given the information
used compared to the information used in other studies
such as that performed by (Zhu et al., 2017) with 82,594
markers by (De la Cruz & Raska, 2014), 40,000 in the
study by (Linck & Battey, 2019), and 600,000 in the
bird study by (Abdollahi-Arpanahi et al., 2014). These
studies reported a significant effect of MAF on genomic
prediction of the studied traits. An additional aspect is the
low number of animals used in the present study, which
does not allow conclusive results. A broader analysis
should be carried out using a larger animal population.

Estimator of regression coefficients

Table 5 shows that the regression coefficients
are similar to each other; however, the coefficient for
WW decreases slightly as the MAF for quality control
in genotype editing increases. As the estimators of
the regression coefficients are different from unity, the
difference in the prediction of GEBVs with the analysis
alternatives in comparison is greater (Mantysaari et al.,
2010), all the estimators of the regression coefficients are
close to unity consequently the differences between the
effects of the MAF thresholds tested are minimal.

The results of the present study are similar to those
reported by (Edriss et al., 2012), who using information
from 5,500 Holstein and Jersey animals with 54,000
SNPs, estimated for fertility, milk protein and mastitis
traits, the correlations between observed and predicted
values using MAF thresholds: 0.075, 0.275, 0.3, 0.325
and 0.35, their results showed minimal differences, for
example, in Holstein the correlations for fertility had

el umbral de MAF a utilizar de hasta 0.05 no es importante
en la prediccion de GEBVs para BW y WW.

Linck & Battey (2019) realizaron un estudio con informacion
de SNPs simulada, utilizando umbrales de MAF entre
0.017 y 0.25; estos autores reportaron que utilizar un MAF
mayor que 0.03 implica un cambio en la estructura de la
distribucion de los datos por la caida en el tamafio total
de la matriz después del filtrado y genera un aumento en
la precisién de los predictores. Lo anterior puede explicar
que en el presente estudio utilizar MAF = 0.05 para BW,
implique obtener ligeramente mejores predicciones.

La habilidad de prediccion de los modelos para BW y WW
para cada uno de los umbrales estudiados no representa
cambios significativos. Lo anterior puede explicarse por la poca
cantidad de SNPs eliminados dada la informacion utilizada
comparada con la informacién que se usé en otros estudios
como el realizado por (Zhu et al., 2017) con 82,594 marcadores
por (De la Cruz & Raska, 2014), 40,000 en el estudio de
(Linck & Battey, 2019), y 600,000 en el estudio con aves de
(Abdollahi-Arpanahi et al., 2014). Estos autores reportaron un
efecto importante del MAF en la prediccion gendémica de las
caracteristicas estudiadas. Un aspecto adicional es el bajo
numero de animales que se utilizé en el presente estudio, lo que
no permite obtener resultados concluyentes. Se recomienda
realizar el estudio con un nimero mayor de animales.

Estimador de los coeficientes de regresion

En la Tabla 5 se observa que los coeficientes de
regresion son similares entre si; sin embargo, el coeficiente
para WW se reduce ligeramente conforme incrementa el
MAF para el control de calidad en la edicion del genotipo.
Conforme los estimadores de los coeficientes de regresion
sean diferentes de la unidad, la diferencia en la prediccion de
los GEBVs con las alternativas de analisis en comparacion
es mayor (Mantysaari et al., 2010), todos los estimadores
de los coeficientes de regresion se encuentran cerca de la
unidad en consecuencia las diferencias entre los efectos de
los umbrales de MAF probados son minimas.

Los resultados del presente estudio son similares a los
reportados por (Edriss et al., 2012), quienes utilizando
informacién de 5,500 animales Holstein y Jersey con 54,000
SNPs, estimaron para las caracteristicas de fertilidad,
proteina en leche y mastitis, las correlaciones entre valores
reales y predichos usando los umbrales de MAF: 0.075,
0.275, 0.3, 0.325 y 0.35, sus resultados mostraron minimas
diferencias, por ejemplo, en Holstein las correlaciones
para fertilidad tuvieron una diferencia maxima de 0.014;
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Table 5.
Estimation of regression coefficients (* SE), independent variables were the genomic values predicted
with minor allele frequency (MAF) = 0.05 and dependent variables were the genomic values predicted
with MAF =0, 0.02, and 0.04; in parenthesis significance levels for hypothesis test of estimate equal to
zero for birth (BW) and weaning (WW) weights in Braunvieh cattle.

Tabla 5.
Estimadores de los coeficientes de regresion (+ SE), las variables independientes fueron los valores
gendémicos predichos con frecuencia del alelo menor (MAF) = 0.05 y como las dependientes los valores
genomicos predichos con MAF de 0, 0.02 y 0.04; entre paréntesis nivel de significancia para la prueba
de hipoétesis del estimador igual que cero, para los pesos al nacimiento (BW) y al destete (WW) en
bovinos Suizo Europeo.

MAF wWw

0 0.99756+0.00072 0.99323 + 0.00136
(<2x109) (<2x1079)

0.02 0.99605+0.00076 0.99255 + 0.00141
(<2x1079) (<2x1079)

0.04 0.99578 + 0.00072 0.99400+0.00114
(<2x1079) (<2x1079)

MAF = threshold for minor allele frequency; BW = birth weight; WW = weaning weight.
MAF = umbral de frecuencia de alelo menor; BW = peso al nacimiento; WW = peso al destete.

a maximum difference of 0.014; concluding that the
results of their study suggest that for a small reference
population, SNP markers with low MAF do not impair
genomic prediction, a statement that also applies to the
findings of the present study, but for growth traits.

As reported by VanRaden et al. (2009) and Wiggans et al.
(2009), in relation to the number of animals in the population
and the number of markers, the results obtained in this
study should be taken with caution, and as mentioned by
Hayes et al. (2009), they should be considered preliminary
and susceptible to changes that may occur in the future
when repeating the study with a larger number of animals
and markers, since the effect of MAF is due to the drop in
the total matrix size after filtering in the GQC, a drop that
may not be significant if the amount of information is limited
(Linck & Battey, 2019).

Conclusion

The minor allele frequency threshold to use in
genomic evaluation could be in the range of 0 to 0.05,
without significantly altering the prediction of genomic
values, as it does not have a significant effect on the

concluyendo que los resultados de su estudio sugieren que
para una poblacién de referencia pequefia, los marcadores
SNP con MAF bajo no dafan la prediccion gendmica,
afirmacion que también aplica a lo encontrado en el
presente estudio, pero para caracteristicas de crecimiento.

De acuerdo con lo reportado por VanRaden et al. (2009) y
Wiggans et al. (2009), en relacion con el numero de animales
que conforman la poblacién y el nimero de marcadores, los
resultados utilizados en este estudio deberan tomarse con
precaucioén, y como mencionaron Hayes et al. (2009), deberan
considerarse preliminares y susceptibles a cambios que en un
futuro pudieran presentarse al repetir el estudio con un niumero
mayor de animales y marcadores, ya que el efecto de MAF
se debe a la caida en el tamafio total de la matriz después del
filtrado en la GQC, caida que puede no ser significativa si la
cantidad de informacién es limitada (Linck & Battey, 2019).

Conclusion

El umbral de frecuencia de alelo menor a
utilizar en la evaluacién gendémica puede encontrarse
en el rango de 0 a 0.05, sin alterar de forma importante
la prediccion de valores gendmicos, pues no tiene un
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ranking of predicted genomic values and the predictive efecto significativo sobre la jerarquizacion de los valores
ability of the model. In this sense, it is concluded that gendmicos predichos y la habilidad predictiva del modelo.
0.05 may be a recommendable threshold to use in Se reconoce que 0.05 puede ser un umbral recomendable
the evaluation of small populations and with a limited para utilizar en evaluacion de poblaciones pequefias y
number of markers. con un numero de marcadores limitado.
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