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RESUMEN

Se estiman, mediante procedimientos de simulacién, las consecuencias de la
seleccion para resistencia genética a scrapie sobre el genoma en desequilibrio gaméti-
co con el gen PRNP, evaludndose separadamente los cambios medios esperados en el
cromosoma 13 y en el resto. Se observa que los efectos indirectos inducidos por la
seleccion a favor del alelo ARR pueden ser importantes a lo largo de todo el genoma,
especialmente en el entorno del locus PRNP, y mayor cuanto mds rdpida y radical sea
la seleccion ejercida y més baja la frecuencia inicial de ARR. Estos resultados permi-
ten recomendar selecciones de baja intensidad en el intento de favorecer un presunto
efecto terapéutico de ARR con la minima reorganizacién del genoma. En caso contra-
rio, deben esperarse cambios importantes en la estructura genética de las poblaciones
en caracteres de todo tipo con direccién y magnitud impredecibles.

Palabras clave: Scrapie, seleccidn, efecto autostop, gen PRNP

SUMMARY

CONSEQUENCES OF THE SELECTION FOR GENETIC RESISTANCE TO THE
SCRAPIE ON THE GENOME IN GAMETIC DISEQUILIBRIUM WITH THE
PRNP GENE

The consequences of the selection for genetic resistance to Scrapie, on the portion
of the genome that is in gametic desequilibrium with the PRNP gene, are estimated by
means of simulation procedures, with separated evaluations of the expected average
changes in the chromosome |3 and in the rest. It is observed that the indirect effects
induced by the selection favourable to ARR allele can be important along the whole
genome, especially around the PRNP locus, and larger the quicker and more radical
the selection is and the lower the initial frequency of ARR is as well. These results
allow to advise selections with low intensity for favouring a presumptive therapeutic
effect of ARR with the minimum genomic reorganization. Otherwise, important chan-
ges should be expected in the genetic structure of the populations in all type of traits
with unpredicted direction and magnitude.

Key words: Scrapie, selection, hitchhiking effect, PRNP gene
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Introduccion

En la especie ovina, el genotipo de los
animales para el gen Prnp que codifica para
la proteina pridnica es en gran medida res-
ponsable de la susceptibilidad/resistencia a
la encefalopatia espongiforme ovina conoci-
da como “scrapie” (BELT ef al., 1995; HUN-
TER et al., 1997). Los polimorfismos detec-
tados en los codones 136, 154 y 171 de
dicho gen presentan una relacion directa
con los distintos grados de riesgo de con-
traer la enfermedad. El alelo ARR estd aso-
ciado a resistencia a scrapie en su forma
natural y el alelo VRQ a susceptibilidad
(HUNTER ef al., 1996; ELSEN et al., 1999).
Sin embargo, existen alelos tales como
AHQ, ARQ y ARH que presentan un com-
portamiento distinto en funcién de la raza
(HUNTER, 1997; THORGEIRSDOTTIR ¢f al.,
1999). En general se admite que los anima-
les con genotipo ARR/ARR son mds resis-
tentes a padecer la enfermedad, mientras
que los VRQ/VRQ son Jos mds sensibles.
Con el fin de facilitar las decisiones de
seleccién se ha establecido una clasifica-
cién en cinco niveles que relaciona el geno-
tipo y el riesgo de contraer scrapie, donde
R1 indica muy bajo riesgo tanto para el ani-
mal como para su descendencia, mientras
que R5 indica un alto riesgo (DAWSON ef al.,
1998).

En la Decision 498 (DOUE, 2003), to-
mando como referencia el conocimiento
actual de las bases genéticas de la enferme-
dad, se fijan los requisitos minimos para el
establecimiento de programas de cria de
ovinos resistentes a las encefalopatias
espongiformes transmisibles (EET), y estd
en preparaciéon legislaciéon espafola que
establezca las bases de regulacion para la
aplicacion y desarrollo de un Programa
Nacional de seleccién genética para la
resistencia a las EETs en ovino (MAPYA,

2003). Esta legislacion se fundamenta en la
hipétesis de que la base genética de la EET
ovina es similar a la bovina (BSE) y que, de
alguna manera, si se obtienen individuos
resistentes a scrapie se evitara la potencial
transmision al hombre de una nueva forma
de BSE adquirida por los ovinos a través del
consumo de harinas de carne infectadas.
Para ello se preconiza la seleccién a favor
del alelo ARR hasta alcanzar su tijacion.

El objetivo del presente estudio es reali-
zar una primera estimacion de los cambios
esperados en la estructura genética del
genoma ovino en desequilibrio de ligamien-
to (gamético) con el gen Prnp, como conse-
cuencia del efecto de arrastre ejercido por
una seleccidn favorable al alelo ARR en los
programas de mejora de las poblaciones
ovinas.

Metodologia

Se realiza una simulacién genética asu-
miendo que el gen Prnp posee sélo dos ale-
los funcionales, ARR y NO_ARR (inclu-
yendo éste a AHQ, ARH, ARQ, VRQ, etc.),
con frecuencias alélicas iniciales de p, = 0,2
y 9y = 0,8, como modelo de numerosas
razas ovinas autoctonas espaiiolas, y de p, =
0.4y q,= 0,6, como ejemplificacién de una
situacién bien distinta correspondiente a
bastantes razas fordneas. A su vez, también
se asume que el resto del genoma estudiado
se encuentra en desequilibrio gamético a
distancias de recombinacién genética (¢) de
hasta 0,5 (FALCONER y Mackay, 1996),
caracterizado por loci dialélicos con fre-
cuencias ry y | - r,. Finalmente, se asume
que la magnitud del desequilibrio inicial,
antes de la seleccion, es el 50% del des-
equilibrio maximo posible con las frecuen-
cias génicas iniciales.
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Se estudian dos estrategias de seleccion
diferenciadas por las decisiones que afectan a
los individuos heterocigotos ARR/NO_ARR.
En ambas se ejerce una presién de seleccion
s contra el homocigoto NO_ARR/NO_ARR
y de s 6 s/2 contra el heterocigoto, hasta
alcanzar una frecuencia de p = 0,95 para el
alelo ARR en ambos casos. No se ejerce
seleccién directa sobre otros loci y no concu-
rren procesos dispersivos que puedan afectar
a las frecuencias génicas de la poblacién.

Se estudian los cambios, expresados en
porcentaje, que la seleccién sobre el gen
Prp produce en las frecuencias génicas de
los loci neutrales a la seleccidn, en el rango
der,= 0,1 - 0,9, aplicando cuatro intensida-
des de seleccidén: s = 1,00 (ultrarapida), s =
0,50, s = 0,25 y s = 0,10 (lenta).

va;l)»2
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Resultados y discusion

En la figura | se muestran los valores
maximos posibles del desequilibrio gaméti-
co (Dmax) con las frecuencias génicas asu-
midas en los distintos pares de loci. El gen
Prnp esta representado por los valores del
alelo p(ARR), = 0,20 y 0,40, mientras que
los otros genes lo estdn en la totalidad del
espacio paramétrico (r, = 0 — 1). Puede
observarse que el valor absoluto de Dmax es
minimo en los extremos de la distribucién y
alcanza valores maximos en la parte central,
con algunos matices. El signo del desequili-
brio refleja tinicamente las distintas situacio-
nes de atraccién/repulsion entre los alelos
considerados. Pues bien, los desequilibrios
iniciales asumidos en cada caso simulado
son el 50% de los reflejados en esta figura.

Po= 0.4

0.po 0.20 0,40

d(max)

0.25 ~

Figura 1. Desequilibrio médximo entre el locus Prnp con p(ARR), = 0,20 - 0,40 y el resto del genoma,
en funcion de las frecuencias génicas r,.
Figure |. Maximum disequilibrium among the Prnp locus with p(ARR),= 0.20 — 0.40 and the rest of
the genome, in function of the gene frequencies r,,.
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En la figura 2 se muestra el cambio de las
frecuencias génicas (%Ar) en los loci con
frecuencias génicas iniciales de r, = 0,5 en
los genes neutrales, y p(ARR), = 0,2, en el
locus Prnp sometido a seleccion, en funcién
del coeficiente de recombinacién y de las
cuatro intensidades de seleccidn. Tales distri-
buciones siguen un patrén general en las
situaciones estudiadas con distintas frecuen-
cias génicas. Efectivamente, el cambio gene-
rado en la frecuencia génica r, como conse-
cuencia de la seleccién a favor del alelo
ARR, es mayor cuanto mayor sea la intensi-
dad de seleccidén. A su vez, este cambio es
mds intenso en los loci mds cercanos al locus
Prnp, pero constatandose cambios importan-
tes incluso en genes independientes (con ¢ =
0,5), situados en cromosomas distintos. Se
observa que la magnitud del cambio decrece
a medida que nos alejamos del locus Prnp
sobre el cual se realiza la seleccion, siendo

este efecto més claro con bajas intensidades
de seleccién. Cuando s = | las frecuencias
arrastradas son relativamente constantes en
el barrido de los coeficientes de recombina-
cién. En cualquier caso se esperan conse-
cuencias mds importantes sobre una mayor
porcién del genoma cuanto mds intensa es la
seleccion ejercida. Parece 16gico pensar que
cuantas mds generaciones sean necesarias
para provocar e} cambio en la frecuencia de
ARR (hasta p = 0,95), mayores oportunida-
des tiene la recombinacién genética para
mantener una mayor proporcion de la varia-
bilidad inicial de los loci ligados.

En la figura 3 se muestra el cambio de las
frecuencias alélicas r, en idéntica situacién a
contemplada en la figura anterior, pero en
funcién de la distancia de mapa. Para cada
intensidad de seleccién se observa el cambio
en las frecuencias génicas de los loci del cro-

50 f
R\
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30

20

s=0,10

0

s = 1,00

PRNP 0.1 0,2
P(ARR) =020 - r;,=0.50 - s(thet) = /2

0.3 0.4 0,5

Coeficiente de recombinacién (c)

Figura 2. Cambio (%Ar) de las frecuencias génicas de loci ligados a Prnp segiin el coeficiente de
recombinacién entre ambos.
Figure 2. Change (%Ar) of the gene frequencies of linked loci to Prap according the recombination
frequency.
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PRNP locus Morgan

Figura 3. Cambio (%Ar) de las frecuencias génicas de loci ligados a Prnp segtin la distancia de mapa
entre ambos.
Figure 3. Change (%Ar) of the gene frequencies of linked loci to Prnp according the map distance.

mosoma 13 (128,3 ¢cM), en el cual se sittia el
locus PRNP (CASTIGLIONI et al., 1998), y en
el resto de los cromosomas, asumiendo una
funcion de mapa de Haldane. A partir de
estas distribuciones se ha estimado el cambio
medio de las frecuencias génicas arrastradas
en el cromosoma 13 y en el resto de los cro-
mosomas (3628.,6 cM en los 27 pares).

En las figuras 4 y 5 se muestran los cam-
bios medios generados con p(ARR), = 0,2,
con una aptitud de los heterocigotos con la
mitad o la totalidad del coeficiente de selec-
cién (s), respectivamente. Se observa que la
magnitud de los cambios esperados en las
frecuencias génicas son importantes con ele-
vadas intensidades de seleccién, especial-
mente con frecuencias génicas iniciales
extremas. En consecuencia, pueden esperar-
se mayores cambios en loci o caracteres

adaptativos y/o de produccién, que han
alcanzado tal estructura como consecuencia
de la seleccion natural o artificial, que en loci
con frecuencias génicas intermedias, que
pueden corresponderse mayoritariamente
con genes neutrales a la seleccion previa
ejercida a lo largo del tiempo, en los cuales
el cambio de la frecuencia génica lleva pare-
jo una disminucién de la variabilidad genéti-
ca entendida como una disminucién de la
heterocigosidad.

Las figuras 6 y 7 muestran los cambios
medios generados cuando la frecuencia ini-
cial del alelo ARR es 0,4, con una evolucién
semejante a la observada con frecuencias
mas bajas (0,2). Sin embargo, las magnitu-
des relativas del cambio son de menor enti-
dadque en el caso anterior, dado que el
fenémeno de arrastre se produce durante
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Figura 4. %Ar medio en Cr. 13 y el resto de los cromosomas segiin la frecuencia génica inicial, con p,
=0,2y s(het) =s/2.

Figure 4. Average %0Dr in chromosome 13 and in the rest, according the initial gene frequency, p, =
0,2 and s(het) = s/2.
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Figura 5. %Ar medio en Cr. 13 y el resto de los cromosomas segin la frecuencia génica inicial, con p;
=0,2y s(het) =s.

Figure 5. Average %Ar in chromosome 13 and in the rest, according the initial gene frequency, p, =
0.2 and s(het) = s.



J. ALTARRIBA ET AL.

185

80
AT ___:Cromosoma 13
- - - otros cromosomas
60 ngen=4 o
s=1,00 —|
- 5 PR - 5=100
n=11 N S ——
40} nge \ 2 - seoso “
\ //
s
ngen =25
$=0,25 —
20 = s A = 5050 |
N g
ngen =65 N
§=0,10 —|
i 5 B e - S A T 5=025 |
o a0 |
o1 0,2 0,3 0.4 0,5 0,6 0,7 0.8 0,9

ngen: n° generaciones

Frecuencias génicas iniciales (ro)

Figura 6. %Ar medio en Cr. 13 y el resto de los cromosomas seg(n la frecuencia génica inicial, con p,

=0,4 y s(het) = s/2.

Figure 6. Average %Ar in chromosome 13 and in the rest, according the initial gene frequency, p, =

0,4 and s(het) = s/2.
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Figura 7. %Ar medio en Cr. 13 y el resto de los cromosomas seg(n la frecuencia génica inicial, con p,

=0,4 y s(het) =s.

Figure 7. Average %Ar in chromosome 13 and in the rest, according the initial gene frequency, p, =

0,4 and s(het) = s
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menos tiempo al ser las frecuencias inicia-
les y finales simuladas mds préximas.

En consecuencia, los cambios produci-
dos en los loci ligados al locus PRNP pue-
den ser importantes en todo el genoma,
especialmente en el cromosoma 13. Tales
cambios son mayores cuanto mas intensa
sea la seleccién ejercida a favor del alelo
ARR y en general caanto menor sea la fre-
cuencia de dicho alelo.

Este hecho, que los cambios sean mas
importantes en escenarios con bajas fre-
cuencias del alelo ARR, es especialmente
interesante toda vez que la mayor parte de
las poblaciones ovinas espafiolas presentan
frecuencias inferiores a 0,2 (SANZ-PARRA et
al., 2000; AciN et al., 2003; PonNz et al.,
2003). En este sentido, los borradores de
Reales Decretos en los cuales se establecen
las medidas de control de las EET parecen
poco sensatos, si previamente no se evalda
la incidencia de scrapie, se sigue sin cono-
cer los modelos de resistencia/susceptibili-
dad en las razas aut6ctonas espariolas y sin
haber estudiado las posibles estrategias de
control y sus consecuencias sobre las pobla-
clones ovinas espafolas.

En todo caso, si se decide seguir con los
planes de seleccidn previstos, deberian pre-
conizarse selecciones de baja intensidad en
el intento de favorecer la resistencia asocia-
da al alelo ARR con la minima reorganiza-
cién del genoma, aunque esto pueda exigir
bastante tiempo. En caso contrario, deben
esperarse cambios importantes en la estruc-
tura genética de las poblaciones en caracte-
res de todo tipo, en una direccién y magni-
tud impredecible. A los cambios aqui des-
critos, es necesario afadir los que pueden
producirse como consecuencia de la deriva
genética, cuyos efectos han sido excluidos
en las simulaciones, y que resultan inevita-
bles en el orden practico.

Si lo que se pretende es evitar, como se
dice, una nueva forma de BSE en ovinos
potencialmente transmisible al hombre, hay
dos hechos que deben destacarse: a) no
existen evidencias experimentales de conta-
gio espontaneo, por lo que estamos tratando
de un riesgo tedrico, como se reconoce en la
decisién 498 (DOUE, 2003), y b) en cam-
bio, si se apuesta por la eliminacidn a cual-
quier precio de tal posibilidad, existen evi-
dencias experimentales de que animales
con genotipo ARR/ARR inoculados intra-
cerebralmente con priones provenientes de
vacas enfermas contraen la enfermedad
(HOUusTON et al., 2003).

Conclusion

En este trabajo se pone de manifiesto que
dedicar tan formidable esfuerzo de selec-
cién para elevar la frecuencia alélica de
ARR, como esta previsto en la normativa
comunitaria y espafiola, no parece una
buena solucién para resolver los problemas
asociados a scrapie en las razas autéctonas,
cuando ademas, al parecer, se desea seguir
promoviendo estrategias para conservar el
acerbo genético de tales poblaciones en sis-
temas sostenibles. En cambio, parece mas
adecuado ir pensando en medidas de con-
trol y erradicaciéon del agente infeccioso,
directamente o evitando su difusién a través
de las harinas de carne, antes que seguir
cargando al sector productor con esta espe-
cie de culpabilidad inmerecida.
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