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INTRODUCCION

Se ha realizado un experimento de seleccién divergente por capacidad uterina (CU) durante
10 generaciones de seleccidén en conejo. Las lineas difieren en tamafio de camada debido
principalmente a la diferente supervivencia prenatal (Santacreu et al., 2005). Estudios en las
primeras etapas de la gestacion mostraron que las diferencias en la supervivencia y en el
desarrollo embrionario se producen antes de la implantacion (Mocé et al., 2004; Peir6 et al.,
2007). Hay indicios de la presencia de un gen mayor relacionado con la CU y de un gen
mayor relacionado con el nimero de embriones implantados (Argente et al., 2003; Blasco et
al., 2005). Un gen candidato podria ser el gen del receptor de la progesterona. El receptor
de progesterona (PGR) esté involucrado en la liberacién del évulo maduro, en el proceso de
implantacion del embrion y en el mantenimiento de la gestaciéon (Graham y Clarke, 1997).
Merchan et al. (2005) encuentran un SNP en el promotor del gen PGR (SNP 2464,
secuencia publicada en el Genbank (X06623)) asociado a las lineas seleccionadas para
aumentar la CU (H) y disminuir la CU (L). El objetivo es estudiar el efecto del SNP 2464 del
gen PGR en la supervivencia y desarrollo embrionario temprano en una poblacion F2
resultado del cruce reciproco de las lineas H y L. Este trabajo es complementario a los
presentados en estas jornadas por Garcia et al. (2007) y Argente et al. (2007).

MATERIAL Y METODOS

Animales: Se han utilizado hembras de una poblacién F2 procedente del cruce de 3 machos
de lalinea Hy 12 hembras de la linea L y de 3 machos de la linea L y 5 hembras de la linea
H. De estos cruces se obtuvieron un total de 10 machos y 70 hembras F1, que se cruzaron
entre si para obtener un total de 498 hembras F2. De estas, 172 hembras se sacrificaron a
las 48 horas post-monta y 159 hembras se sacrificaron a las 72 horas post-monta.
Genotipado del gen del receptor de progesterona (PGR): EI DNA gendmico se extrajo a
partir de muestras de sangre siguiendo el protocolo de ABI PRISM™ 6100 Nucleic Acid
PrepSation (Applied Biosystems). El genotipado del SNP G/A464 Se realizé por PCR-RFLP.
Se amplificé un fragmento de la PCR de 558 pb y se digirié con la endonucleasa de
restriccion Eco31l (Fermentas). Los animales genotipados como G/Gases S€ designaron
como GG, los G/Az464 cOmMo GA Y los A/Az464 COMO AA.

Caracteres: Se registré la tasa de ovulacion (TO), estimada como el nUmero de cuerpos
hemorragicos presentes en los ovarios; el numero de embriones normales (EN); el nUmero
de embriones anormales (EA: embriones con fragmentacién citoplasmatica o células
desestructuradas) y el nimero de ovocitos (OO). Los EN se catalogaron como inicios de
moérulas (IM), mérulas compactas (MC) o blastocistos (B). Se calcul6 la tasa de fecundacién
(TF) como (100*(EN+EA)/(EN+EA+QOQ)), asi como el porcentaje de embriones en cada uno
de los estados de desarrollo. La supervivencia embrionaria (SE) se estimé con los valores
de EN corregidos por la covariable TO.

Andlisis estadisticos: El analisis se realiz6 utilizando métodos bayesianos. Los datos de las
variables SE, IM, MC y B a 48 y 72 horas de sacrificio se analizaron de forma separada.
Para estas variables, los efectos sistematicos considerados en el modelo fueron el efecto
afio-estacion (3 niveles), el numero de foliculos hemorragicos (3 niveles), los dias
transcurridos entre el Ultimo destete y el sacrificio (2 niveles), el operario (3 niveles) y el
genotipo para el gen del PGR (3 niveles). Los datos de las variables TO y TF de 48 y 72
horas de sacrifico se analizaron conjuntamente y se consideraron los efectos anteriores y el
efecto del momento de sacrificio (2 niveles). Para los caracteres de supervivencia y
desarrollo embrionario a 72 h, se incluyé el efecto de presencia o ausencia de embriones en
el atero (2 niveles) en el modelo. Para todos los efectos sistematicos se utilizé un prior plano




acotado, y se asumidé que las variables eran normales. Las distribuciones marginales
posteriores de los parametros desconocidos se estimaron usando muestreo de Gibbs. Se
utilizé una cadena de 100,000 iteraciones con un periodo de quemado de 20,000 iteraciones
y se guardé una muestra de cada 10 iteraciones. La convergencia de las cadenas se
comprobd utilizando el criterio Z de Geweke.

RESULTADOS Y DISCUSION

La media bruta para la TO, TF y ER es similar a la obtenidas en las lineas parentales (Tabla
1), al igual que el grado de desarrollo de los embriones a las 72 h (Peir6 et al., 2007). El
estado de desarrollo de los embriones a las 48 h es mas avanzado que el observado en las
lineas parentales (Peir6 et al., 2007).

En el presente trabajo sélo se presentan los resultados de los animales homocigotos. Asi,
del total de 172 hembras sacrificadas a las 48 h de gestacion, 63 presentaban el genotipo
GG, 55 el genotipo GA y 54 el genotipo AA. De las 159 hembras sacrificadas a las 72 h, 33
presentaban el genotipo GG, 96 el genotipo GA y 30 el genotipo AA.

En la Tabla 2 se muestran los parametros de las distribuciones marginales posteriores de
las diferencias entre los genotipos homocigotos y los valores propuestos que se han
considerado como relevantes. Las distribuciones son simétricas. En todas las variables el
test de Geweke no detecta falta de convergencia y el error de Monte Carlo es pequefio. La
probabilidad de que la TO para el genotipo GG (mas frecuente en la linea H) sea superior a
la del genotipo AA es del 87% pero la probabilidad de que esa diferencia sea relevante es
pequefia (Pr=6%). Los genotipos GG y AA tampoco presentan diferencias relevantes para la
TF ni para la SE a las 48 horas. Estos resultados estan en concordancia con los resultados
previos obtenidos en las lineas parentales (Mocé et al., 2004; Peir6 et al., 2007). Alas 72 h
existe una diferencia para SE de 0.36 embriones recuperados a favor del genotipo GG, esta
diferencia corresponde a un 40% de las diferencias encontradas entre las lineas parentales.
La probabilidad de que el genotipo GG presente una supervivencia embrionaria mayor que
el AA es del 80% y de que esta diferencia sea relevante es del 60%. El valor de relevancia
propuesto, 0.25 embriones, representa un 25% de las diferencias entre las lineas H y L. Al
evaluar el desarrollo embrionario a las 48 horas, las diferencias entre ambos genotipos
no son relevantes (D =-0.40%). A las 72 horas de gestacidn, el genotipo GG si presenta un
mayor desarrollo embrionario que el genotipo AA. La probabilidad de que el genotipo GG
presente un mayor porcentaje de B que AA es del 91%. Para el genotipo GG se observa un
menor porcentaje de los estados embrionarios menos desarrollados (D = -2.15 y -7.09 para
IM y MC, respectivamente) y un mayor porcentaje del estado embrionario mas desarrollado
(D=9.24 para B). El valor de relevancia propuesto es del 4% que corresponde a la cuarta
parte de las diferencias en el desarrollo embrionario entre las lineas H y L. La probabilidad
de que la diferencia entre GG y AA sea relevante es del 76%. La mayor supervivencia y
mayor desarrollo embrionario a las 72 horas de gestacion podrian explicar las diferencias
encontradas entre los genotipos a la implantaciéon (0.62 embriones) y al nacimiento (0.76
gazapos) en esta poblacion F2.

CONCLUSIONES

El SNP 2464 encontrado en el promotor del gen PGR explica parte de las diferencias
encontradas en supervivencia y desarrollo embrionario en las primeras etapas de la
gestacion entre las lineas H y L (Peir6 et al., 2007). El genotipo GG presenta una mayor
supervivencia y desarrollo embrionario a las 72 h, de acuerdo con los resultados obtenidos
para el tamafio de camada y numero de embriones implantados en esta poblacién F2 (Peiré
et al., 2006).
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Tabla 1. Media bruta (M) y desviacién estandar (d.e.) para la tasa de ovulacién (TO), tasa de
fecundacién (TF), embriones recuperados (ER) y porcentaje de inicios de morula (IM),
mérulas compactas (MC) y blastocistos (B) a las 48 horas y a las 72 horas de gestacion de
la poblacién F2.

48 horas 72 horas
TO TF% ER IM (%) MC (%) ER IM (%) MC (%) B (%)
M 12.93 97.87 11.88 13.34 86.66 11.83 12.19 72.90 1491
d.e. 2.53 5.61 2.35 27.57 27.57 2.66 26.49 32.23 25.67

Tabla 2. Parametros de las distribuciones marginales posteriores de las diferencias entre el
genotipo GG y AA del gen PGR para la tasa de ovulacion (TO), la tasa de fecundacion (TF),
la supervivencia embrionaria (SE), y el porcentaje de inicio de moérulas (IM) y morulas
compactas (MC) a las 48 'y 72 h de gestacion.

D HPDgse, P(D>0) (%) b Pr(%) P(D>h) (%) MCse Z
TO 0.42 -0.30, 1.15 87 1 6 6 0.0036 -0.37
TF (%) -0.38 -4.07,5.52 52 7 0 0 0.0161 -0.11

48 horas gestacion

SE 0.14 -0.55,0.82 65 0.25 32 25 0.0029 0.87
IM (%) -0.40  -15.38,13.80 52 4 58 32 0.0638 -1.32

72 horas gestacion

SE 0.36 -0.53,1.18 80 0.25 67 60 0.0043 1.27
IM (%) -215  -17.34,11.61 39 4 62 21 0.0831 -0.99
MC (%) -7.09 -25.14,9.26 21 4 74 11 0.0988 -1.00
B (%) 9.24 -3.63, 22.62 91 4 81 76 0.0897 0.46

D: media posterior de la diferencia entre los genotipos GG y AA; HPDgsy: regién de alta densidad posterior al
95%; P(D>0): probabilidad de que la diferencia sea mayor que cero; b: diferencia relevante; Pr: probabilidad de
la relevancia (probabilidad de que D sea mayor que b en valor absoluto); P(D>h): probabilidad que D sea
relevante a favor del genotipo GG; MCse: error estandar de Monte Carlo; Z: valor Z del test de Geweke.



