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EVALUACION DEL GEN CANDIDATO PORCINO ACYL-CoA SYNTHETASE LONG-
CHAIN 4 PARA CARACTERES DE CALIDAD DE LA CARNE EN CERDOS
Corominas’, J., Ramayo, Y., Castelld, A., Mufioz, M., Ibafiez-Escriche, N., Folch, J.M. y
Ballester, M.

'Departament de Ciéncia Animal i dels Aliments, Facultat de Veterinaria, Universitat
Autdonoma de Barcelona, 08193, Bellaterra, Spain. E-mail: Jordi.corominas@uab.es

INTRODUCCION

Las acil-CoA sintetasas de cadena larga (ACSL) juegan un papel muy importante en la
sintesis de lipidos celulares y en la degradacion de acidos grasos a partir de la B-oxidacién.
Se han caracterizado cinco isoformas de la familia ACSL, las cuales difieren en la
preferencia de sustrato, la cinética enzimatica, la localizacion celular y su regulacién (Piccini,
1998). La isoforma ACSL4 codifica para una proteina que utiliza preferencialmente acido
araquidonico y eicosapentaenoico como sustrato. Esta preferencia de sustrato hace que
ACSL4 sea una importante enzima implicada en controlar los niveles de acido araquidénico,
el cual es extremadamente importante en la generacién de mediadores lipidicos, como seria
el caso de las prostaglandinas i leucotrienos (Cao, 1998). El gen ACSL4 porcino esta
localizado muy cerca de un QTL (Quantitative Trait Loci) en el SSCX, detectado en un cruce
Ibérico x Landrace (IBMAP) y relacionado con el peso vivo y los porcentaje de acido oleico
(C18:1(n-9)) y acidos grasos monoinsaturados (Mercadé, 2006). Estudios previos en nuestro
laboratorio, han evaluado el ACSL4 como gen candidato posicional para dicho QTL. La
secuenciacion del ARNm del gen permitié identificar 10 SNPs en la region 3'UTR,
segregando en dos haplotipos diferentes en el cruce. EI SNP ¢.2645G>A (DQ144454) fue
genotipado en animales del cruce IBMAP y asociado con los porcentajes del &cido oleico y
los acidos grasos monoinsaturados (Mercadé, 2006).

El objetivo del presente trabajo consisti6 en evaluar la implicacién funcional del SNP
¢.2645G>A en el metabolismo de los &acidos grasos.

MATERIAL Y METODOS
Material animal: para este estudio se utilizaron un total de 120 animales procedentes de un
retrocruzamiento de verracos F1 IBMAP con cerdas Landrace (BC1-LD) con diferente
genotipo para el polimorfismo ACSL4 c.2645G>A.
Andlisis de expresion del gen ACSL4: La extraccion de ARN total se obtuvo a partir de
muestras de higado (120 animales) y grasa dorsal (47 animales) utilizando el kit RiboPure™
Isolation of High Quality Total RNA (Ambion). EI ADNc fue obtenido utilizando el kit High
Capacity cDNA Reverse Transcription (Applied Biosystems). El andlisis de expresion fue
realizado mediante PCR cuantitativa a tiempo real (SYBR green), utilizando el gen HPRT1
como gen endégeno. Los primers para amplificar el gen ACSL4 fueron disefiados con el
programa Primer Express, utilizando la secuencia del Genbank NM_001038694: forward 5'-
GGGACCAAAGGACACATATATCG-3' y reverse 5-GGTCAGAGAGTGTCAGTGGAGAAG-
3’. El resultado final fue analizado con el programa estadistico SPSS, mediante un analisis
de varianza (ANOVA).
Genotipado masivo de SNPs: A partir del ADN genémico extraido de muestras de higado
de todos los animales del cruce, se realiz6 un genotipado masivo mediante el chip Porcine
SNP60 BeadChip (lllumina), obteniéndose un total de 54.988 SNPs informativos de todo el
genoma para realizar el andlisis de asociacion.
Analisis de asociacion gendmico de datos de expresion del gen ACSL4: el estudio de
asociacion de los niveles de expresion del gen ACSL4 en higado con los SNPs distribuidos
por todo el genoma porcino se hizo con el programa Qxpak (Pérez-Enciso y Mistal, 2004).
Los modelos asumidos para realizar el analisis, fueron: 1) modelo aditivo sin considerar la
dominancia e incluyendo el sexo y el lote como efecto fijo, y 2) modelo aditivo y dominante
con los mismos efectos fijos. Los niveles de significacion fueron calculados con la libreria de
g-values disponible en R. La anotacion de genes se realizd en intervalos de 2 Mb alrededor
de los SNPs mas significativos, y utlizando el programa  Biomart
(http://www.ensembl.org/biomart) con la base de datos disponible: Ensembl Sscrofa9
Dataset (www.ensembl.org). Los datos obtenidos de la anotacién fueron validados en el
Assembly 10.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Tras analizar la expresion del gen ACSL4 en grasa dorsal no se observaron diferencias en
los niveles de expresién entre los animales de diferente genotipo del SNP ¢.2645G>A
(Figura 1A). No obstante, el estudio de expresion en higado revel6 un efecto significativo de
este genotipo respecto a los niveles de mRNA (p-value < 0.05) (FiguraiB). Los datos
obtenidos demuestran que el genotipo AA/A- presenta una expresion menor respecto al
genotipo GG/G-, mientras que el genotipo heterocigoto presenta un valor intermedio
respecto a los dos homocigotos (Figura 1B).

A pesar de las diferencias significativas observadas en higado en los diferentes genotipos, la
gran variabilidad observada dentro de cada grupo (no mostrado) sugiere la existencia de
otros loci que afectan a la expresion del gen ACSL4. Con el fin de testar esta hip6tesis, se
realizé un estudio de asociacion de los datos de expresién de ACSL4 y los genotipos de los
SNPs de todo el genoma. Los resultados obtenidos confirmaron nuestra hipotesis, se
observaron regiones en los SSC2, SSC6, SSC11 y SSC12 (Tabla 1) mas significativas a
nivel cromosomico que el SNP del gen ACSL4. En el SSC2 se identificd una region
significativa entre las posiciones 4-9 Mb. La anotacion de esta region permitié identificar el
gen ESRRA, potencialmente interesante debido a su funcién de regulador transcripcional de
genes relacionados con el metabolismo de acidos grasos. Otros genes relacionados con la
B-oxidacién de los &cidos grasos fueron encontrados en esta region, hecho que sugiere una
posible regulacién conjunta con el ACSL4. En el SSC6 se obtuvieron resultados
relativamente diferentes entre los modelos aditivo y aditivo-dominante. En cada uno
aparecieron SNPs significativos en regiones distintas. En el modelo aditivo, se anot6 la
region englobada entre las posiciones 155-158 Mb y el resultado mas interesante fue la
aparicion del gen NFYC que codifica una proteina que forma parte de un complejo que actda
como factor de transcripcion en una gran variedad de genes. En el modelo aditivo-
dominante, se anoté la regién englobada entre las posiciones 121-127 Mb y se observo el
gen ACADM, el cual es un gen que actda en los primeros pasos de la B-oxidacion y ademas
estd relacionado con el ACSL4. Esto nos sugiere la posibilidad de una regulacién conjunta.
La actual anotacion del genoma porcino no nos permitié evaluar con exactitud las regiones
del SSC11 y SSC12, por este motivo se seguira trabajando en el estudio de estas regiones,
para poder identificar y caracterizar nuevos genes que puedan explicar las diferencias de
expresion del gen ACSLA4.
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RQ (grasa dorsal) p =0.979 . RQ (higado) **  p=0.001

san ull

Genat oo Genotipa

Figura 1. Cuantificacion relativa (RQ) de los niveles de ARNm de los diferentes
genotipos del polimorfismo ¢.2645G>A, utilizando: A, muestras de grasa dorsal o B,
muestras de higado. Los datos representan la media + SEM. ** significa un p-value
inferior a 0,01 respecto el genotipo AA/A-, determinado por ANOVA.
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Tabla 1. Genes con relevancia bioldgica identificados en las regiones asociadas con los
niveles de expresion del gen ACSLA4.

Cromosoma Posicion (Mb) Descripcion
SSC2 3 CPT1A carnitine palmitoyltransferase 1A
SSC2 6 ESRRA estrogen-related receptor alpha
SSC2 9 FADS 1/2/3 fatty acid desaturase 2
SSC6 126 ACADM acyl-Coenzyme A dehydrogenase
SSC6 157 NFYC nuclear transcription factor Y

EVALUATION OF PORCINE ACSL4 GENE AS CANDIDATE GENER FOR MEAT
QUALITY TRAITS IN PIGS

ABSTRACT: Long-chain acyl-CoA synthetase (ACSL) family members catalyse the
formation of long-chain acyl-CoA from fatty acid, ATP and CoA, thus, playing an important
role in both de novo lipid synthesis and fatty acid catabolism. Previous studies in our group,
evaluated the ACSL4 as a positional candidate gene for a quantitative trait loci located in
chromosome X in an Iberian x Landrace cross. A ¢.2645G>A SNP located in the 3'UTR
(DQ144454) was associated with the percentages of oleic and monounsaturated fatty acids.
The aim of the present work was to evaluate the functional implication of this genetic variant.
An expression analysis was performed in 120 individuals with different genotypes for the
€.2645G>A polymorphism using the real-time quantitative PCR (SYBR green) method.
Differences between genotypes were identified in liver, being the ACSL4 mRNA expression
levels higher in animals with the A allele than in animals with the G allele. A SNP genome-
wide association study with the ACSL4 relative expression levels showed significant
positions on chromosomes 2, 6, 11 and 12. Candidate positional genes for ACSL4 regulation
were found.

Keywords: ACSL4, fatty acid metabolism, GWAS, B-oxidation.
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VALIDACION DE LOS EFECTOS DEL SNP ACACA: ¢.5634T>C SOBRE LA
COMPOSICION DE ACIDOS GRASOS EN CERDOS IBERICOS PUROS Y
CRUZADOS CON DUROC
Mufioz, M., Rodriguez, M.C., Fernandez, A., Barragan, C., Alves., E. y Silio, L.
INIA, Departamento de Mejora Genética Animal, 28040 Madrid.
mariamm@inia.es

INTRODUCCION
La composicion de acidos grasos de las grasas subcutanea e intramuscular tiene un
impacto directo en la calidad de la carne de porcino. Cambios en los porcentajes de
acidos grasos saturados (SFA), monoinsaturados (MUFA) y poliinsaturados (PUFA)
influyen en caracteristicas tecnolégicas como la firmeza, y organolépticas, como el
sabor y el olor (Russo y Nani Costa 1995; Ruiz et al., 1999). Asimismo la composicion
de &cidos grasos afecta a la salud humana, ya que dietas ricas en acidos grasos
saturados incrementan el colesterol en plasma y por tanto incrementan, entre otros el
riesgo de enfermedades cardiovasculares (Lichtenstein, 2006).
En un trabajo previo, realizado en la generacién F2 de un cruce Ibérico x Landrace
(IBMAP), se detectdé un QTL, en el cromosoma SSC12, con efecto sobre los acidos
grasos palmitoleico (C16:1 (n-9)), estearico (C18:0) y vaccénico (C18:1 (n-7)).
Asimismo el gen Acetyl Coenzima-A Carboxilasa o (ACACA) fue testado como gen
candidato posicional y funcional, detectandose una asociacion muy significativa entre
el SNP sin6nimo ACACA: c.5634T>C y los &cidos grasos afectados por el QTL (Mufioz
et al, 2007). En otro estudio realizado en individuos de las generaciones F3,
retrocruce JF2 x QLandrace y retrocruce 3F1 x @Landrace del IBMAP, se detectd un
QTL en el mismo cromosoma con efecto sobre los acidos grasos miristico (C14:0) y
palmitico (C16:0) medidos en grasa intramuscular. En este caso no se detecté ningln
efecto significativo del SNP ACACA: ¢.5634T>C sobre el porcentaje de acidos grasos
(Mufoz et al., 2010).
Los resultados positivos del analisis de asociacion del primer estudio indican que el
polimorfismo ACACA: c.5634T>C podria estar en fuerte desequilibrio de ligamiento
con la mutacién causal. En el presente trabajo se ha llevado a cabo un estudio de
asociaciéon de este polimorfismo con el contenido de &cidos grasos en grasa
subcutanea e intramuscular en cerdos pesados de dos tipos genéticos (lbéricos y
Duroc x Ibérico) para confirmar los efectos descritos en cerdos de diferentes
caracteristicas genéticas y productivas.

MATERIALES Y METODOS

Se realizaron dos ensayos con animales nacidos en una granja privada de cerdos
ibéricos, que tras su destete se trasladaron al Centro de Pruebas de Porcino del
ITACyL (Hontalbilla, Segovia) hasta su sacrificio en un matadero comercial. Mediante
cromatografia de gases, se determiné el perfil de acidos grasos en grasa intramuscular
de muestras de Longissimus dorsii y en muestras de grasa subcutanea de la regién
caudal. Se calcularon los porcentajes de acidos grasos saturados (SFA),
monoinsaturados (MUFA) y poliinsaturados (PUFA).

En el ensayo 1 se dispuso de registros y genotipos de 170 cerdos Ibéricos sacrificados
en cuatro lotes, aunque en el caso de los registros medidos en grasa intramuscular
solo se dispuso de informacion medida en 108 animales Ibéricos. Los animales fueron
genotipados para seis SNPs detectados en el gen ACACA mediante la plataforma de
genotipado descrita en Rodriguez et al. (2010). Cuatro de los SNPs son exonicos y
silentes (c.5634T>C; exdn 46, ¢.5715T>C; exdn 47, c.6225A>G; ex6n 51, c.6639A>C;
exén 54), y los otros dos, estan localizados en intrones (ALGA0066299T>C y
9.53840T>C). Para el andlisis de asociacion se utilizé un modelo animal que, ademas
del efecto poligénico aleatorio, incluia como efectos sistematicos el lote de sacrificio,
los efectos aditivo y dominante del SNP y el peso de la canal. La significacion
estadistica de los efectos del SNP se calcul6 comparando los modelos completo y
reducido mediante la aproximacion %2 al cociente de verosimilitudes (LR). En el ensayo
2 se dispuso de un total de 117 cerdos Duroc x Ibérico sacrificados en un solo lote,
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que fueron genotipados unicamente para el SNP ACACA: ¢.5634T>C mediante PCR-
RFLP, siguiendo el protocolo descrito en Mufioz et al. (2007). En el andlisis de
asociacién se utilizé un modelo animal estandar con los efectos sistematicos, sexo,
efectos aditivo y dominante del SNP y como covariable el peso de la canal. Todos los
andlisis estadisticos se realizaron utilizando el programa QxPak v4.0 (Perez-Enciso y
Misztal, 2004).

RESULTADOS Y DISCUSION
Ensayo 1 Ibérico x Ibérico: Las frecuencias alélicas de los seis SNPs genotipados se
muestran en la Tabla 1. Cabe destacar que las frecuencias del SNP ¢.5634T>C en
estos animales difieren de lo observado en los parentales Ibéricos del cruce IBMAP,
en los que el alelo alternativo C esta fijado.

Tabla 1. Frecuencias alélicas de los SNPs del gen ACACA genotipados en 170
cerdos Ibéricos puros

SNP Alelo1 Alelo 2
c.5634T>C 0.69 0.31
c.5715T>C 0 1
c.6225A>G 0.35 0.65
C.6639A>C 0.52 0.48

ALGA0066299T>C 0.52 0.48
9.53840T>C 0.34 0.66

En la Tabla 2 se muestran los efectos aditivos significativos de los genotipos ACACA
sobre los acidos grasos en grasa subcutanea e intramuscular. No se encontraron
efectos dominantes significativos. En grasa subcuténea, se detectd una asociacion
significativa entre los polimorfismos ¢.5634T>C y c¢.6225A>G y los acidos grasos
butirico (C12:0) y miristico (C14:0), con similar magnitud de los efectos estimados y
pequenas diferencias en su significacion estadistica. Por el contrario no se detecto
asociacion significativa entre ninguno de los SNPs analizados sobre los acidos grasos
C16:1(n-7), C18:0 y C18:1(n-7), para los que, en el cruce IBMAP, se habian detectado
efectos del SNP ¢.5634 T>C. Por otro lado, se detecté un efecto del SNP ¢.5634T>C
sobre el acido gadoleico (C20:1) medido en grasa intramuscular, a diferencia de lo
ocurrido en el cruce IBMAP, en el cual no se detectaron efectos significativos sobre
este acido graso.

Tabla 2. Efectos significativos de polimorfismos del gen ACACA en grasa subcutanea
e intramuscular en cerdos Ibéricos y Duroc x Ibéricos

Tipo genético Ao Graso Media, %  SNP asw(ES) LR P

(Tejido)

120 007  CB634T>C 0.003 (0.001) 9.96 0.002
Ibérico ' : c.6225A>G  0.003 (0.001) 10.53 0.001
(Subcutdnea) 140 (o CB5634T>C  0.045(0.015) 9.60 0.002
' : c.6225A>G 0044 (0.015) 8.92 0.003

Ibérico .
(ntrameoutary €201 518  c5634T>C 0.510(0.020) 5.18 0.023
C16:0 25.51 10.499 (0.238) 4.23  0.040
C17:0 0.11 0.006 (0.002) 5.33 0.021
C171 0.13 0.010 (0.004) 591 0015
- C18:0 11.68 0.375(0.192) 3.60 0.058
([frﬁ’t’r‘;fn’;éﬁijfg C182(n3)  0.09 c5634T>C 0236 (0.101) 499 0.026
C182(n-6) 0.5 0.011 (0.005) 411 0.043
C22'5 (1-3)  0.09 0.005 (0.003) 4.02 0.045
SFA 39.12 0.887 (0.423) 417 0.041
PUFA 5.59 0.302 (0.133) 477 0.029
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Ensayo 2 Duroc x Ibérico: Los genotipos del SNP ACACA: ¢.5634T>C presentan
frecuencias alélicas intermedias (T = 0.48; C = 0.52) en los animales cruzados Duroc x
Ibérico. El andlisis de asociacién no ha evidenciado efectos significativos del SNP
sobre el contenido en grasa subcutanea, y de ningun acido graso. Si se detectaron
numerosos efectos significativos de este polimorfismo en diferentes acidos grasos
medidos en grasa intramuscular (Tabla 2). Este mismo polimorfismo ha sido
genotipado en una poblacién comercial Duroc, aunque no se detectaron efectos
significativos de este SNP sobre &cidos grasos, que si fueron detectados para otros
SNPs del gen ACACA no presentes en nuestro material (Gallardo et al., 2009)..

Los efectos sobre la composicion de acidos grasos del SNP ACACA: ¢.5634T>C
estimados en cerdos ibéricos puros y cruzados, y en ambos tejidos, difieren de los
previamente detectados en el cruce IBMAP. Ello confirma la hip6tesis de que la
mutacién analizada no es la mutacién causal, aunque probablemente esta en fuerte
desequilibrio de ligamiento con la misma en algunas lineas de cerdo ibérico.
Asimismo, este trabajo aporta nuevas evidencias sobre el diferente control genético
del metabolismo de acidos grasos en grasa dorsal subcutanea e intramuscular. Por
otra parte, el efecto detectado en dos SNPs del gen, localizados de manera préxima,
la extensa longitud del gen ACACA y el papel determinante en el metabolismo de
acidos grasos desempefiado por la proteina que codifica (Mufioz et al., 2007), indican
que es probable que la mutacion causal se encuentre dentro del mismo gen. Para
proseguir su blsqueda, actualmente se estd desarrollando la deteccion de
polimorfismos en los exones que no se traducen localizados en la regién 5’'UTR del
gen, no caracterizados hasta el momento en porcino.
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VALIDATION OF SNP ACACA: ¢.5634T>C EFFECTS ON FATTY ACID
COMPOSITION IN PUREBRED AND CROSSBRED IBERIAN PIGS

ABSTRACT: Fatty acid composition influences fat and meat quality as well as human
health. In previous works, two QTLs on SSC12 with different effects on fatty acids of
subcutaneous and intramuscular fat was reported in F2 (QTLA, backfat fatty acids), F3
and two backcrosses (QTLB, intramuscular fatty acids) of an experimental Iberian x
Landrace cross (IBMAP). Moreover, ACACA was tested as functional and positional
candidate gene and highly significant association was detected for ACACA SNP:
€.5634T>C. In the present work genotyping of SNP ¢.5634T>C was carried out on
purebred Iberian and crossbred Duroc x Iberian heavy pigs, in order to verify the
analyzed polymorphism effects. Moreover, effects of other ACACA polymorphisms
were analyzed in the purebred pigs. Significant effects of ACACA SNP: ¢.5634T>C
were detected on the percentage of several fatty acids but, the effects differ in both
populations, and also are different from those detected in the IBMAP cross in the two
analyzed tissues. These results suggest that the polymorphism should be in strong
linkage disequilibrium with the causal mutation which could be located into ACACA
gene and also support the hypothesis of a tissue dependent genetic control underlying
fatty acid metabolism.

Keywords: ACACA, fatty acids, linkage disequilibrium.
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ANALISIS DEL GEN DE LA LEPTINA E INTERACCION CON SU RECEPTOR:
ASOCIACION CON CARACTERES PRODUCTIVOS EN CERDO.
Pérez-Montarelo, D., Lépez, M.A., Fernandez, A., Folch, J.M., Pena, R., Ovilo, C.,
Rodriguez, C.y Fernandez, A.l.

Dept. Mejora Genética Animal, INIA, Ctra de la Corufia km 7.5, 28040 Madrid, Espana.
E-mail: dafne.perez@inia.es

INTRODUCCION

La leptina es una hormona polipeptidica, producida y secretada casi exclusivamente por los
adipocitos, que regula la ingesta de alimentos, influenciando el crecimiento, el peso y la
composicion corporal a través de mecanismos tanto fisiolégicos como endocrinos (Barb et
al., 2001). En cerdos, la leptina es en una proteina de 167 aminoacidos codificada por el gen
leptin (LEP). El gen LEP se localiza en el cromosoma SSC18 y esta constituido por dos
intrones y tres exones, repartiéndose la regién codificante entre los exones 2 y 3 (Bidwell et
al., 1997). Estudios previos han mostrado resultados controvertidos respecto a la asociacion
de polimorfismos del gen LEP con caracteres productivos y reproductivos en cerdo (Jiang y
Gibson, 1999; Kennes et al., 2001; Pérez-Montarelo et al., 2010). El efecto de esta hormona
se debe en gran parte a la interaccidén con su receptor especifico, denominado receptor de
leptina (LEPR), que es el encargado de transmitir la sefalizacién desencadenada por esta
hormona (Thomas, 2004). Recientes trabajos han confirmado el efecto del SNP LEPR
¢.1987C>T sobre crecimiento y deposiciéon grasa en diversas razas porcinas (Ovilo et al.,
2010). En el presente estudio se ha analizado la secuencia del gen LEP en el material del
cruce experimental Ibérico x Landrace con el objetivo de identificar polimorfismos asociados
a caracteres productivos y estudiar su interaccién con el polimorfismo ¢.1987C>T del gen
LEPR.

MATERIALES Y METODOS

Los animales utilizados para la secuenciacién del gen LEP y para la busqueda de
polimorfismos han sido los parentales del cruce experimental Ibérico x Landrace (IBMAP),
cinco hembras Landrace y tres machos Ibéricos. Muestras de ADN de sangre de estos
animales fueron extraidas mediante un protocolo estandar fenol: cloroformo. La
secuenciacion de este gen se ha llevado a cabo utilizando 9 parejas de primers, que han
permitido amplificar la practica totalidad del gen. El genotipado de los polimorfismos
identificados se ha realizado en 482 individuos del cruce (parentales, F1 y F2) mediante
pirosecuenciacion. Los caracteres de crecimiento registrados en la generacion F2 del cruce
fueron el peso (Kg) mas proximo a los 100kg (P100kg), el mas préximo a una edad media
de 150 dias (P150d) y el de la canal (PCanal).

El analisis de asociacion se llevd a cabo con el programa QxPak (Pérez-Enciso y Misztal,
2004) utilizando un modelo animal donde, ademas de los efectos poligénicos aleatorios, se
incluyeron como efectos fijos el sexo y el lote, los efectos aditivo, dominante de los SNPs de
ambos genes y su interaccién y la edad de sacrificio como covariable. Adicionalmente, se ha
mapeado el gen LEP utilizando el programa CRIMAP, haciendo uso de la informacién de
genotipado de tres microsatélites (S0720, SW787 y SW1023) y uno de los SNPs
identificados en el gen.

RESULTADOS Y DISCUSION

La comparacién de las secuencias del gen LEP en ocho parentales del cruce Ibérico x
Landrace ha permitido identificar un total de 35 SNPs y cuatro indels, de los que no habian
sido identificados previamente 33 SNPs y las cuatro indels. La mayoria de los polimorfismos
se localizan en regiones intrénicas excepto el SNP29 que se encuentra en el tercer exén del
gen (Figura 1).

Se seleccionaron para su genotipado en los animales del cruce IBMAP aquellos
polimorfismos que parecian mas informativos, que ademas representaban tres grupos de
SNPs ligados, estos fueron el SNP 7 C>T (LEP7), SNP10 A>G (LEP10) y SNP44 C>T
(LEP44). Sin embargo, no se ha podido analizar el LEP44 debido a problemas técnicos de
genotipado. El protocolo del LEP7 permitié el genotipado simultaneo de los SNPs LEP6 y
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LEP7, apareciendo ambos totalmente ligados en la poblacién. Las frecuencias en la F2 para
los SNPs genotipados fueron 0.41 para el alelo LEP7C y 0.12 para el alelo LEP10A.

SMNP22A=G SMP3SC>T gNp44C>T
SMP3IT=C SMPIGEG=A SNP45A>G
SNP10A>G SMP20T=A SNP234=G I | Y,

;Y—}SNPEI.APG SNPISC=T ¥ gypaqT=A SNP290=TI 1—Y—J H’)
SMNP2C=T SNP17G=A SNP24G=A SMP30T=C SNP3TA=G  Indsl3
SNP3A=G " = SNP38A=G  Indel4
SMP5A=G Indal 1 SNP40G=A
SNPET>C Indal 2 SNP41G=T
SNPTT>C SNP27AC

SNP8C=T SNP28C=T

Figura 1. Esquema del fragmento del gen LEP porcino secuenciado. En gris oscuro se
representan los exones 2 y 3, en gris claro los intrones, los circulos representan
polimorfismos anteriormente descritos y las estrellas marcan los polimorfismos
seleccionados para su genotipado.

Los andlisis de asociaciéon llevados a cabo no han permitido detectar asociacion del
polimorfismo LEP10 con ninguno de los caracteres analizados. Sin embargo, si se han
encontrado asociaciones significativas del SNP LEP7 con los caracteres de crecimiento
analizados (Tabla 1). Los efectos detectados fueron aditivos, de forma que el alelo T del
SNP LEP7, fijado en Ibérico, tendria un efecto negativo sobre el peso proximo a 100 kg y
sobre el peso de la canal, con magnitudes superiores a 2,2 y 1,7 kg, respectivamente. La
interaccion de los efectos aditivos de LEP7 y LEPR ¢.1987C>T no result6 significativa para
ninguno de los tres caracteres de crecimiento.

Tabla 1. Resultados del andlisis de asociacion de los polimorfismos LEPR c¢.1987C>T,
LEP? y de su interaccion con el peso proximo a una edad media de 150 dias (P150d) , peso
mas proximo a 100 kg (P100kg) y peso de la canal (PCanal).

Caracter Media (SD) a1 EpPR (SE) P arep (SE) P axa (SE) P

P150d 86,10 (11,12) -2,33(1,02) 0,022 -1,75(0,95) 0,066 -1,18 (1,40) 0,392
P100kg 100,62 (12,93) -3,01(0,84) 4,1x10* -2,26 (0,84) 0,007 -1,05(1,13) 0,349

PCanal 74,67 (10,05) -2,01(0,67) 0,003 -1,74(0,67) 0,009 0,42 (0,89) 0,632

En un analisis complementario, se compararon los efectos sobre crecimiento de las
combinaciones de los genotipos para los dos SNPs LEPR ¢.1987C>T y LEP7. Los
resultados de este andlisis confirman de forma mas grafica, el efecto significativo y
puramente aditivo de ambos polimorfismos sobre estos caracteres (Figura 2). Los animales
portadores en homocigosis de los alelos T para ambos polimorfismos muestran un efecto
mayor sobre P100kg y PCanal que los individuos heterocigotos, y éstos a su vez un efecto
mayor que los homocigotos para los alelos alternativos.

Por otro lado, el analisis del efecto del polimorfismo LEP7 y de su interaccién con LEPR
c.1987C>T sobre caracteres de conformacién y deposicion grasa también muestran
asociaciones significativas, mas complejas de interpretar (dominancia y/o epistasia) que
estan siendo evaluadas a partir de un nimero mas amplio de animales genotipados.
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Figura 2: Efecto sobre el peso mas proximo a 100kg y el peso de la canal de los genotipos
para los polimorfismos LEP7 y LEPR ¢.1987C>T en animales IBMAP.

En estudios previos sobre este material animal no se habia detectado ningin QTL en el
cromosoma SSC18, donde se ha confirmado la localizacién del gen LEP mediante mapeo
de ligamiento (SW120 (0 cM) — SW787 (13,7 cM) — LEP (21,2 cM) — S01023 (37,4 cM)). Sin
embargo, los resultados de este trabajo muestran efectos significativos del gen LEP sobre
los caracteres analizados y mas aln, parece existir una interaccién con el gen LEPR con
efectos relevantes.
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LEPTIN GENE ANALYSIS AND INTERACTION WITH ITS RECEPTOR: ASSOCIATION
WITH PRODUCTIVE TRAITS IN PIG

ABSTACT: Leptin, the product of the LEP gene, is a hormone that interacts with the leptin
receptor (LEPR) and that acts as a signal of satiety affecting feed intake, energetic balance
and body composition. The aim of this study was the analysis of LEP sequence variability
and the polymorphism associations with growth traits in the experimental cross Iberian x
Landrace (IBMAP). Moreover, interaction of LEP and LEPR was also investigated. The
sequencing of the LEP gene in the parental generation of the IBMAP material revealed 35
SNPs and 4 indels, mostly located in intronic regions. Three SNPs (LEP7, LEP10 and
LEPA44) were selected for the analyses. The results showed significant additive effects for
LEP7 SNP on the traits: weight near to 100kg and carcass weight. In addition, significant
additive effects of the genotypes of both LEP7 and LEPRc.1987C>T were also investigated.
Finally, complex effects of LEP7 and the interaction LEP-LEPR on other productive traits are
under study.

Keywords: leptin, productive traits, leptin receptor, pig
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CARACTERIZACION DEL GEN RECEPTOR DE LA MELATONINA 1A (MTNR1A) EN LA
RAZA OVINA RASA ARAGONESA: ASOCIACION CON LA ESTACIONALIDAD
REPRODUCTIVA.

Martinez-Royo, A., Lahoz, B., Alabart, J.L., Folch, J. y Calvo, J.H.
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INTRODUCCION

Para aumentar la rentabilidad de las explotaciones ovinas vy facilitar la comercializacion de
la carne es necesario homogenizar la produccién y por tanto los precios de venta de los
corderos a lo largo del afo. En este sentido, los partos en la raza Rasa Aragonesa en
condiciones naturales se producen principalmente en invierno-primavera. Como
consecuencia de esta estacionalidad reproductiva, se produce una mayor oferta del
producto de Marzo a Septiembre, estableciéndose un precio de mercado relativamente bajo.
Del mismo modo, se origina una disminucion de la oferta de septiembre a febrero, que eleva los
precios, de venta. Esta paradoja en el mercado, esta tratando de resolverse en las
explotaciones ganaderas mediante el uso de tratamientos hormonales de induccién del celo
(esponjas de progestageno + eCG), o con la utilizacién de implantes de melatonina. Sin
embargo la UE limita de forma creciente el uso de productos hormonales en la produccién
animal. De hecho, ya prohibe su uso de estos tratamientos en las ganaderias ecolégicas.
Una alternativa para homogenizar la produccion de corderos a lo largo del afo, es el uso de
estrategias que nos permitan detectar genes asociados a la estacionalidad reproductiva. Del
abanico de genes relacionados con la actividad reproductiva estacional se ha propuesto
repetidamente en ovino el gen candidato del receptor de la melatonina subtipo 1A
(MNTRT1A). Desemperia un papel clave en el control de la estacionalidad inducida por el
fotoperiodo, ya que esta mediado por los niveles circadianos de la hormona melatonina. En
diferentes estudios se han encontrado dos mutaciones silentes (SNP606 y 612) asociadas a
caracteres de estacionalidad y que estaban en desequilibrio de ligamiento con posibles
polimorfismos en una regién cercana (Pelletier et al.2000; Chu et al., 2003; Mura et al., 2009;
Mateescu et al., 2009) en diferentes razas ovinas.

En el presente trabajo se ha llevado a cabo la deteccién y caracterizacion de polimorfismos
en la regién promotora y zona codante del gen MTNR1A, y se ha evaluado la asociacion de
este gen a la estacionalidad reproductiva en ovejas de la raza Rasa Aragonesa.

MATERIAL Y METODOS
La eleccién de animales que se secuenciaron para la busqueda de nuevas mutaciones se
llevé a cabo eligiendo animales extremos para el caracter prolificidad segun su VG (N=5); y
animales extremos para el caracter ciclicidad fuera de estacion reproductiva, pertenecientes a
un disefio familiar de medio-hermanas (N=6, 2 ovejas de cada familia). Los cebadores fueron
disefiados a partir de la secuencia Genbank nim. NM_001009725 y AF078545, para las zonas
exodnicas del gen MTNR1AYy para la region promotora, respectivamente.

Para los estudios de asociacion se utilizaron un total de 80 ovejas pertenecientes a tres
familias de medio-hermanas con 26, 25 y 29 animales por familia que se han representado por
los machos A, B y C, respectivamente. Todas las ovejas presentaron la misma edad, condicion
corporal, y mismas condiciones de manejo y alimentacion. Como medida de estacionalidad, se
procedi6 a la recogida de datos sobre la deteccion de celos en periodo de anestro estacional en
nuestras condiciones de explotacion. Para este fin, se observo diariamente la aparicién de celos
en el lote de las 80 ovejas desde enero hasta agosto de 2009, utilizando cuatro carneros
vasectomizados provistos de arneses con pastillas marcadoras Para no confundir las marcas
sel cambi6 el color del marcador de los arneses cada 2 semanas,.

Para los estudios de asociacion del gen MNTR71A con estacionalidad se amplific6 un
fragmento del exdén 2, que contiene los SNPs C/T y G/A en las posiciones 606 y 612,
respectivamente, de la secuencia de referencia U14109, y que se genotiparon mediante
digestién con enzimas de restriccion Rsal y Mnll, respectivamente. Debido a que en la
region promotora del gen MTNR1A se encontraron numerosos SNPs, se puso a punto una
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PCR que abarcara estos polimorfismos para posteriormente enviar los fragmentos a
secuenciar.

La clasificacion en ovejas ciclicas y no ciclicas para un mes determinado se codific6 como
variable dicotomica "1" y "0", respectivamente. Todas las ovejas, excepto una que fue excluida
del estudio, presentaron al menos un celo en los meses de enero y agosto. El porcentaje de
ovejas ciclicas entre Febrero y Julio de 2009 se analiz6 mediante un modelo lineal generalizado
para variables categoéricas (dicotémicas) con medidas repetidas mediante el procedimiento
CATMOD del paquete estadistico SAS. El modelo utilizado fue el siguiente: FCy= p + Gen; +
Mesi + (GxM),, donde FCy es la frecuencia de ovejas ciclicas en el genotipo (i) y el mes (k); u es
la media general del porcentaje de ciclicidad deltotal de las ovejas; Gen; es el efecto del genotipo
(i) anidado al macho (9 niveles: tres genotipos posibles en 3 familias de medio hermanas); Mesy
es el efecto del factor Mes, tratado como medida repetida de la variable dicotémica ciclica/no
ciclica (1/0) en los 6 meses de ensayo (6 niveles: Febrero, Marzo, Abril, Mayo, Junio y Julio);
(GxM)y= es el efecto de la interaccién Genotipo x Mes (54 niveles).

RESULTADOS Y DISCUSION

Como resultado de la busqueda de la secuencia codante del gen, se encontraron un total de
11 mutaciones tipo SNP de las cuales 7 eran sindnimas, 2 conservativas y 2 no conservativas
sin efecto sobre la conformacion de la proteina. Cuatro de ellas no habian sido descritas
previamente en oftras razas y ocupan las posiciones 363, 383, 385 y 423 segun la secuencia
depositada en GenBank U14109. Dos de ellas son silentes sin cambio de aminoacido, otra es
conservativa con cambio de Serina por Asparagina (S112N), y la dltima es no conservativa con
cambio de Serina por Prolina (S113P). Todas las mutaciones encontradas en la secuencia
aminoacidica fueron analizadas con el programa Polyphen
(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph/) para la prediccién de sus posibles efectos sobre la
funcién o la estructura de la proteina, no encontrando mutaciones potencialmente dafinas.
Igualmente se han encontrado en Rasa Aragonesa los dos SNPs silentes, que a pesar de ser
sinénimos han demostrado asociacion a estacionalidad reproductiva en otas razas (SNP606 y
612) (Pelletier et al., 2000). Los tres machos fueron heterocigotos para los dos SNPs. Los
estudios de asociacion mostraron un efecto significativo del genotipo del SNP606 anidado al
macho para el caracter estacionalidad/ciclicidad reproductiva. En promedio, el porcentaje de
ovejas ciclicas fue un 21.9% mayor en las homocigotas TT que en las CC (77.5 vs 55.6%, p
<0.01, Tabla 1). Las ovejas heterocigotas (grupo CT) mostraron valores intermedios (67.1%), sin
significacion estadistica respecto a los genotipos TT o CC. Dentro de las tres familias, se
observo la misma tendencia. Por meses, las diferencias mas grandes entre los genotipos TT y
CC se alcanzaron en los meses de Mayo (27.8%, P<0.1), Junio (29.4%, P<0.05) y Julio (28.9%,
P<0.05), y siguieron la misma tendencia que cuando se analizaron las familias individualmente.
Para el SNP612, se encontraron diferencias significativas del genotipo anidado al macho para el
caracter estacionalidad/ciclicidad reproductiva entre los genotipos GG y AA. Sin embargo, esto
se debe a la presencia de una Unica hembra con genotipo AA que presenté el 100% de
ciclicidad a contraestaciéon durante todo el estudio. Al eliminar este animal del andlisis, la
diferencia significativa desaparece. En promedio, el porcentaje de ovejas ciclicas fue un 37.0% y
32.2% mayor en la homocigota AA que en las ovejas GA y GG, respectivamente (63.0 y 67.8%,
ambos: p <0.01), sin diferencias significativas entre los genotipos GA y GG.

El estudio para la busqueda de mutaciones en la region promotora reveld un total de 17 SNPs.
De estos destacan 7 SNPs que afectan a posibles factores reguladores de la transcripcion:
SNPs 422 y 423 (motivo EF2), SNP436, 527 y 686 (motivo SRY), SNP482 (motivo Nkx-2) y
SNP750 (motivos Brn-2 y Oct-1). La posicion de los SNPs se establece en relacion a la
secuencia del GenBank nim. AY524665. Los 17 SNPs se analizaron mediante secuenciacion
en las tres familias de medio-hermanas. Sélo el macho “C” result6 ser heterocigoto para alguno
de los SNPs encontrados, concretamente para los SNPs 431, 527, 686, 791 y 895, no
encontrando asociacion significativa con el caracter estacionalidad, si bien estos estudios no
estan finalizados todavia.
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Como conclusién parece que el alelo T del SNP606 esta asociado a un mayor porcentaje de
hembras ciclicas en la raza Rasa Aragonesa, indicando que dicho SNP puede estar en
desequilibrio de ligamiento con una mutacién responsable cercana al gen MTNR1A, ya que
otras mutaciones localizadas tanto en su zona codante como en su promotor, no parecen
presentar asociacion significativa con el caracter estacionalidad.

Tabla 1. Porcentaje medio de ovejas ciclicas (1) durante el periodo de Febrero a Julio basado
en el estudio de frecuencias de los genotipos para el SNP606 en las tres familias (A, B y C).
Numero de hembras entre paréntesis.

‘ Gseﬁgggg Media macho A macho B ‘ macho C ‘
| TT | 775(0)a | 83.3(10)a | 71.7(10)a | --- o |
CT | 67.1(41)ab | 74.4(15 ab | 64.3(14)a* | 61.1(12)a |
} CC | 556(18) b | 50.0 (1) b | ----- (0) | 55.9(17)a |

*1 hembra fue excluida del estudio de asociacién debida a la falta de ciclicidad en los meses
de enero a agosto. a,b: P< 0.01.
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CHARACTERIZATION AND ASSOCIATION STUDIES BETWEEN MELATONIN
RECEPTOR 1A (MTNR1A) POLYMORPHISMS AND REPRODUCTIVE SEASONALITY
TRAIT IN RASA ARAGONESA SHEEP BREED.

ABSTRACT: This work focuses on the characterization and evaluation of MTNR1A as a
candidate gene related to reproductive seasonality trait in the Rasa Aragonesa sheep breed.
MTNR1A has shown influence on reproductive seasonality in other breeds. A significant effect
was found between SNP606 of the MTNR1A gene and spontaneous out of season oestrous
behaviour. The T allele was associated with cyclicity in Rasa Aragonesa breed. This finding,
along with that this polymorphism does not result in an amino-acid substitution, suggest that
SNP606 may act in linkage equilibrium with a mutation in other genes responsible for out of
season breeding. New polymorphisms in the coding region (11 SNPs) of the gene MTNR1A did
not show any association for breeding out of season in the Rasa Aragonesa breed. Association
between the polymorphisms found in the promotor region (17 SNPs) and ciclicity have not been
completed yet.

Keywords: Ovis aries, reproductive seasonality, MTNR1A, Rasa aragonesa, sheep.
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INTRODUCCION

La molécula CD36 desempena multiples funciones fisiolégicas relacionadas con el
metabolismo lipidico y la respuesta inmune (Silverstein y Febbraio, 2007). En este sentido,
cabe destacar que CD36 juega un papel importante en la captacion y el transporte de acidos
grasos de cadena larga, presentando altos niveles de expresion durante el desarrollo de los
adipocitos (Coburn et al., 2000). Desde el punto de vista inmunolédgico, CD36 esta implicado
en el proceso de fagocitosis de microorganismos y células apoptéticas (Hoebe et al., 2005;
Ren et al., 1995). Se ha demostrado que ratones en los cuales se ha inactivado el receptor
CD36 son mas sensibles a las infecciones por bacterias Gram-positivo (Akashi-Takamura y
Miyake, 2008). Asimismo, en humano se ha observado que el polimorfismo del gen CD36
esta asociado a la susceptibilidad a la malaria (Das et al., 2009). Por otra parte, la actividad
del receptor CD36 se ha vinculado a la secrecion de citoquinas tanto anti- como pro-
inflamatorias (Silverstein y Febbraio, 2009).

En el presente trabajo, se ha procedido a caracterizar el gen CD36 caprino,
identificandose, durante los experimentos de secuenciacion, la existencia de una copia
duplicada adicional (CD36-like). Ambos genes han sido caracterizados tanto a nivel
estructural como transcripcional.

MATERIAL Y METODOS

Para caracterizar los genes caprinos CD36 y CD36-like, se extrajo RNA total a partir
de muestras de higado y glandula mamaria de cabras de las razas Murciano-Granadina (n =
3) y Malaguefa (n = 3). La sintesis del cDNA se llevé a cabo mediante el kit Thermoscript
RT-PCR System Kit (Invitrogen) de acuerdo a las instrucciones del fabricante. Los productos
amplificados fueron secuenciados con el kit de secuenciacién BigDye Terminator v3.1 Cycle
Sequencing kit (Applied Biosystems), y analizados en un aparato de electroforesis capilar
ABI Prism 3730 DNA Analyser (Applied Biosystems).

Para determinar el perfil transcripcional de ambos genes en cinco tejidos (higado,
bazo, glandula mamaria, grasa y corazdn) procedentes de cabras de la raza Murciano-
Granadina, se implement6é un protocolo de cuantificacion absoluta. Los cebadores fueron
disefiados con el programa Primer Express v. 2.0 (Applied Biosystems). Para evitar la
amplificacién de ADN gendmico residual, al menos uno de los cebadores fue disefiado de
modo que fuese complementario a la zona de uniébn de 2 exones consecutivos. Se
construyeron curvas de calibracién tomando como referencia productos RT-PCR cuya
concentracion habia sido inferida mediante espectrofotometrl’a a OD 260 nm (4 réplicas).
Dichas medidas de concentracion fueron transformadas a n® de moléculas de cadena
sencilla (ss). uL1 estableciéndose puntos de calibracion entre 10" ss moléculas.uL™ y 1 ss
moléculas.uL™. Las reacciones de amplificacién se llevaron a cabo en un volumen total de
20 pl que contenia 5 pl de cDNA molde diluido 1:10-1:100, 300 nM de cebadores y el
reactivo FastStart Universal Sybr Green master (Rox) (Roche Applied Science, Mannheim,
Germany). Cada muestra se analizé por triplicado. El perfil térmico fue: 10 min a 95°C y 40
ciclos de 15seg a 95 °Cy 1 min a 60 °C.

RESULTADOS Y DISCUSION
La amplificacién y la secuenciacion parcial del cDNA del gen CD36 caprino
permitieron la identificacion de dos secuencias distintas con una similitud aminoacidica del
84%. Al consultar las bases de datos GenBank y Ensembl, se comprobd que una de las
secuencias obtenidas es ortéloga de los genes CD36 humano, localizado en el cromosoma
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7q11.2-gter (Calvo et al., 1995), y CD36 bovino (ENSBTAT00000023750). Esta secuencia
caprina, incluye la totalidad de la regién codificante (1420 pb) y parte de la region reguladora
3'UTR (738 pb) de un gen CD36. La otra secuencia caprina (CD36-like) es ortdloga de un
segundo gen CD36 bovino localizado en el cromosoma 4 (ENSBTAG00000014220). La
realizacion de un analisis filogenético bayesiano, incluyendo ambas secuencias CD36
caprinas conjuntamente con otras secuencias CD36 de mamiferos, permitié determinar que
en bovino y caprino existen sendos genes CD36-like, que son paralogos del gen CD36y no
poseen ortologos en ninguna de las restantes especies analizadas. Ello sugiere que los
genes CD36-like emergieron como resultado de una duplicacion anterior a la radiacion del
bovino vs caprino (20 MYR).

Un gen duplicado puede sufrir distintos destinos, que van desde la inactivacion
funcional a la adquisicion de una nueva funcion. Aunque el destino mas habitual es el de
convertirse en un pseudogen, mediante la acumulaciéon de mutaciones deletéreas, existen
diversos mecanismos a través de los cuales el gen duplicado puede evitar la inactivacién
funcional. Por ejemplo, el aumento de expresiéon asociado a la duplicacién puede ser
ventajoso desde un punto de vista selectivo (redundancia funcional). También puede
suceder que la funcion del gen ancestral se distribuya entre las dos copias resultantes del
proceso de duplicaciéon (subfuncionalizacion), o que la copia duplicada adquiera una
nueva funcién (neofuncionalizacién). El estudio de expresion mRNA en cinco tejidos
caprinos distintos (glandula mamaria, bazo, higado, corazén y grasa) demostré que ambos
genes presentan un perfil de expresién que, en buena medida, resulta complementario
(Tabla 1). De este modo, el gen CD36 caprino presenté unos niveles de expresion
particularmente elevados en tejido adiposo y corazon, siendo menores en glandula mamaria,
> higado > bazo (Tabla 1). Este perfil es similar al descrito para el gen CD36 humano en
UniGene (http:// www.ncbi.nlm.nih.gov/UniGene). Por el contrario, el gen CD36-like caprino
presentd un nivel de expresion muy alto en el higado, ordenandose los distintos tejidos de la
siguiente manera (Tabla 1): higado > bazo > glandula mamaria > corazén > tejido adiposo.
Estos resultados fueron confirmados mediante un experimento independiente de
cuantificacion relativa basado en el método 224", en el que se utilizaron los genes de
referencia B-actina'y HPRT1 (no se describen los resultados). Estos datos confirman que
ambas copias del gen CD36 se transcriben (por lo tanto, no ha habido pseudogenizacion) y,
teniendo en cuenta que los perfiles de expresién son muy diferentes, tampoco parece que
exista redundancia funcional. De hecho, la complementariedad en el perfil transcripcional de
los genes CD36 y CD36-like sugiere que han sufrido un proceso de subfuncionalizacién,
acumulando mutaciones en regiones reguladoras que han provocado un cambio en la
expresion tisular y una especializacion funcional. La comparacion de las secuencias
correspondientes a las regiones 5’ de los genes CD36 y CD36-like bovinos demuestra que
son muy distintas entre si, apoyando dicha hipétesis. Por otra parte, se ha comprobado,
mediante el programa cSNP (http://www.pantherdb.org), que en principio no resulta
esperable que ninguna de las mutaciones que diferencian a las moléculas CD36 y CD36-like
caprinas provoque un cambio funcional. Asimismo, diversas posiciones aminoacidicas
altamente conservadas en las proteinas CD36 de mamiferos, también lo estan en las
moléculas CD36-like. Todo ello sugiere que los genes CD36 caprinos no han experimentado
un proceso de neofuncionalizaciéon, aunque deberia hacerse pruebas funcionales para
demostrarlo de forma convincente.
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Tabla 1. Establecimiento del perfil de expresion mRNA de los genes CD36 'y CD36-like en
cinco tejidos caprinos mediante un protocolo de cuantificaciéon absoluta.

Tejido Cuantificaciéon Absoluta’
CcD36 CD36-like
| Higado 43.347 + 15.454 777.932 + 91.371
Bazo 15.595 + 3.386 4.192 +1.151
Glandula Mamaria 58.563 + 5.177 686 + 251
Corazon 314.302 + 64.488 315+ 196
Tejido adiposo 402.460 + 66.737 21 +£10

"Numero de moléculas de mRNA/25 ng cDNA
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IDENTIFICATION OF A CAPRINE LOCUS PARALOGOUS TO THE CD36 GENE WITH A
COMPLEMENTARY TRANSCRIPTIONAL EXPRESSION PROFILE

ABSTRACT: The characterization of the goat CD36 gene has allowed us to identify the
presence of an additional duplicated copy (CD36-like gene). Bayesian phylogenetic analysis
of mammalian CD36 sequences evidenced the existence of two CD36 and CD36-like
clusters, with the latter encompassing exclusively sequences from goats and cattle. This
result demonstrates that the CD36 gene was duplicated prior to the divergence of cattle and
goats (about 20 MYR). Dramatic differences were observed when analysing the tissue-
specific mMRNA expression of both caprine CD36 and CD36-like genes by qPCR. In this way,
CD36 gene expression was higher in adipose tissue and heart, and lower in the mammary
gland, liver and spleen. In contrast, CD36-like mRNA expression showed a complementary
profile, being maximal in the liver and spleen. Altogether, these results suggest a scenario of
subfunctionalization where the ancestral function of CD36 was splitted between both CD36
copies. Nevertheless, functional experiments are necessary to confirm this hypothesis.

Keywords: Goat, CD36 gene, CD36-like gene, Duplication
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INTRODUCCION

El principal caracter de interés en los esquemas de mejora de vacuno de carne es el peso
del individuo al sacrificio (Golden. et al., 1998; MacNeil, 2003; Bouquet et al., 2010), pero
desafortunadamente no se encuentra disponible en los candidatos a la seleccion. Como
consecuencia, uno de los criterios de seleccién mas ampliamente utilizados es el peso de
los animales vivos a lo largo del crecimiento, bajo la hipétesis de una correlacion genética
favorable con el peso al sacrificio (Meyer et al., 1993; Bennett et al., 1996; Altarriba et al.,
2009; Bouquet et al., 2010). En este sentido, el programa de mejora genética que aplica la
Confederacion Nacional de Asociaciones de Vacuno Pirenaico (CONASPI) utiliza datos
entre los 110 y 310 dias (Altarriba et al., 1996; Varona et al., 1997).

En este trabajo se pretende estudiar la estructura de correlaciones genéticas y residuales
entre los pesos a distintas edades y los incrementos de peso en varias fases del
crecimiento, con el objetivo de describir genéticamente el proceso de crecimiento con mayor
precision.

MATERIAL Y METODOS

Datos: En este trabajo se han utilizado 25,894 pesos correspondientes a individuos entre 80
y 160 dias de edad que se atribuyeron al caracter peso a los 120 dias (P120), 18,283 pesos
procedentes de individuos entre 170 y 250 dias de edad asignados al caracter peso a los
210 dias (P210), y 23,204 pesos al sacrificio obtenidos en el matadero atribuidos al peso
entre 250-480 dias de edad (PSAC), transformados al dividir el peso de canal fria por el
rendimiento en canal medio de la poblacién. Los pesos de animales vivos fueron
proporcionados por CONASPI, mientras que los registros de peso al sacrificio fueron
obtenidos mediante el Sistema de Identificacion y Movimiento de Ganado Bovino
(SIMOGAN). Ademas se calculé el incremento de peso entre 120 y 210 dias (A 120-210) y
entre 210 dias y el peso vivo al sacrificio (A 210-PSAC) para aquellos individuos de los
cuales se disponia de las dos informaciones. En la Tabla 1 se presenta un resumen de las
medias y desviaciones tipicas fenotipicas.

Por otra parte, se utilizé un fichero genealégico de 94,931 individuos, proporcionado por
CONASPI.

Modelo estadistico: Los datos fueron analizados utilizando modelos animales bicaracter para
los caracteres tomados de dos en dos.

El modelo de analisis para P120, P210 y A 120-210 fue:

Yikim = N; + Sj + R+ b’EDAD,, + u, + Cijkim

Donde N es la estacion de nacimiento -4 niveles-, S es el sexo — 2 niveles-, R es la
explotacion -348 niveles para P120, 386 niveles para P210 y 231 niveles para A 120-210-, b
es la covariable sobre la edad a P120 y P210 y los dias entre las dos pesadas en A 120-210,
respectivamente, u es el efecto genético aditivo y e el efecto residual.

El modelo de analisis para PSAC y A 210-PSAC fue:

Yijim = N,’ + Sj + Mk + H/ + b*EDADm + Un + €jjkim

Donde N es la estacién de nacimiento -4 niveles-, S es el sexo — 2 niveles-, M es el
matadero -14 niveles-, R es la explotacion -623 niveles para PSAC y 177 para A 210-PSAC-,
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b es la covariable sobre la edad al sacrificio (PSAC) y los dias transcurridos (A 210-PSAC),
u es el efecto genético aditivo y e el efecto residual.

El analisis se realiz6 mediante inferencia Bayesiana mediante el procedimiento de muestreo
de Gibbs y utilizando el programa TM (Legarra et al., 2008). Se asumieron distribuciones
uniformes para efectos sistematicos y componentes de varianza y covarianza, en el analisis,
se simulé una Unica de cadena de 225,000 iteraciones, de las cuales se descartaron la
primeras 25,000.

RESULTADOS Y DISCUSION
Las heredabilidades, correlaciones genéticas y residuales para los cinco caracteres se
presentan en la Tabla 2.

En estos resultados se confirma la presencia de una heredabilidad superior o igual a 0.30
para todos los caracteres, de acuerdo con las estimaciones de la bibliografia en la misma
(Varona et al., 1997; Altarriba et al., 2009) o distintas poblaciones (Bennett et al., 1996; Rios
Utrera & Van Vleck, 2004; Bouquet et al., 2010).

En cuanto a las correlaciones genéticas, se observa una relacién positiva y elevada entre los
pesos a distintas edades (P120 y P210), pero de magnitud mas moderada cuando se
relacionan con el peso al sacrificio (0.38 entre P120 y PSAC y 0.48 entre P210 y PSAC).
Estos resultados cuestionan la eficiencia de un esquema de seleccion basado
exclusivamente en datos obtenidos en distintas fases de crecimiento y refuerzan la
importancia de la utilizacién del PSAC procedente del sistema SIMOGAN en animales
emparentados, como se propuso anteriormente en Altarriba et al. (2009).

Las correlaciones genéticas y residuales entre los incrementos de peso y el peso
inmediatamente posterior (A 120-210 y P210 y A 210-PSAC y PSAC) son positivas y muy
elevadas, pero las correlaciones genéticas entre los incrementos de peso y los pesos
previos son bajas o nulas (0.18 entre P120 y A 120-210, -0.01 entre P120 y A 210-PSAC y -
0.02 entre P210 y A 210-PSAC), indicando que la valoracién genética para pesos en fases
de crecimiento tiene muy poca capacidad predictiva sobre el comportamiento posterior.

Ademas, son destacables las correlaciones residuales negativas en torno a -0.30 entre P210
y A 210-PSAC y entre A 120-210 y A 210-PSAC. La presencia de estas correlaciones
residuales negativas indican la existencia de un crecimiento compensatorio en la poblacion
Pirenaica, que es despreciado por las estrategias habituales de evaluacion genética.

En el futuro, se pretende explorar la relacién entre estos caracteres utilizando modelos
recursivos (Gianola & Sorensen, 2004; Varona et al., 2007), en particular con su versién no
lineal (Lopez de Maturana et al., 2009; Ibafez-Escriche et al., 2010) con el objetivo de
obtener predictores del valor genético que consideren los efectos del crecimiento
compensatorio y que permitan generar una prediccion mas adecuada del caracter objetivo a
la seleccion.
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Tabla 1. Medias y desviaciones tipicas fenotipicas de los caracteres analizados.

Caracteres N® Datos Media Desviacién Tipica
P120 25,894 163.23 40.09
P210 18,283 265.25 56.34
PSAC 23,204 481.46 91.04
A P120-P210 8,815 119.34 41.28
A P210-PSAC 3,350 206.68 81.60

P120 (peso a los 120 dias de edad), P210 (peso a los 120 dias de edad), PSAC (peso al
sacrificio), A P120-P210 (ganancia de peso entre 120-210 dias de edad), AP210-PSAC
(ganancia de peso entre 210 dias de edad y peso al sacrificio).

Tabla 2. Media posterior (y desviacion tipica), estimacion de las heredabilidades (Diagonal),
correlacion genética (triangulo superior), y correlacion residual (triangulo inferior).

Carécter P120 P210 PSAC  A120-210 A 210-PSAC
P120 0.343 0.715 0.381 0.178 0.014
(0.016)  (0.027)  (0.050) (0.064) (0.047)
P10 0.670 0.347 0.475 0.773 10.020
(0.010)  (0.019)  (0.047) (0.026) (0.116)
PSAG 0.449 0.511 0.349 0.356 0.633
(0.023)  (0.026)  (0.022) (0.082) (0.062)
0.038 0.763 0.263 0.292 0.013
A120-210 503 (0.009) (0.039) (0.030) (0.127)
0.047 -0.304 0.745 -0.321 0.334
A210-PSAC  n'o48)  (0.044) (0.024) (0.049) (0.058)

P120 (peso a los 120 dias de edad), P210 (peso a los 120 dias de edad), PSAC (peso al
sacrificio), A P120-P210 (ganancia de peso entre 120-210 dias de edad), AP210-PSAC
(ganancia de peso entre 210 dias de edad y peso al sacrificio).

MULTIPLE TRAIT GENETIC ANALYSIS OF GROWTH IN THE PIRENAICA BEEF
CATTLE BREED

ABSTRACT: The main objective of selection for beef cattle is weight at slaughter. Live
weights throughout growth are currently used as selection criteria under the hypothesis of
favorable genetic correlation with slaughter weight. In this study we used data for weight at
120 (P120) and 210 (P210) days and at slaughter (PSAC) to increase our knowledge about
the genetic and environmental relationships between different phases of growth. We
obtained a high and positive genetic correlation between P120 and P210, but lower between
them and PSAC. Moreover, genetic correlations between gain of weight and the previous
weight were null. Finally, it is remarkable the presence of negative residual correlations of
around -0.30 between P210 and gain of weight from 210 days to slaughter or gains of weight
between 120 to 210 days and 210 days to slaughter. The presence of these negative
residual correlations suggests the existence of compensatory growth that is not considered in
common strategies of genetic evaluation.

Keywords: Beef Cattle, Growth, Genetic correlation, Residual Correlation.
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CURVAS DE LACTACION INDIVIDUALES EN CABRAS MURCIANO GRANADINAS
Gonzélez-Pefa, D.", Gémez, E.A%, Martinez-Navalon, B.y Peris, C°.

! Centro de Investigaciones para el Mejoramiento Animal de la Ganaderia Tropical.
2Centro de Investigacion y Tecnologia Animal-IVIA. 187. 12400 Segorbe. Castellén.
%Instituto de Ciencia y Tecnologia Animal — UPV. 46022 Valencia.
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INTRODUCCION

El uso de modelos matematicos empiricos ha permitido conocer las curvas de lactacion de
animales domésticos; aunque, no todos los modelos se adecuan a una curva de lactacién
tipica (Quintero et al., 2007). La seleccion se basa en la habilidad de éstas para describir
ese patron especifico, caracterizado por una fase ascendente hacia el pico, seguida por la
fase decreciente, considerada la forma estandar. El andlisis de relacién entre las
propiedades matematicas del modelo y el patrén de lactacion han estado enfocados en la
posibilidad del modelo de ajustarse a ese comportamiento estandar y al menos todas las
funciones propuestas son capaces de ajustarse al patrén promedio con altos niveles de
exactitud. Sin embargo, estas son también capaces de representar analiticamente otras
formas, lo que ha sido escasamente considerado (Macciotta et al., 2005).
En general los trabajos en esta tematica han estado dirigidos a curvas promedio para
seleccionar el modelo de curva de mejor ajuste, adoptandola para el ajuste de todas las
lactaciones en el conjunto de datos. Estos criterios para seleccionar el mejor modelo,
muchas veces ignoran los problemas estadisticos o biolégicos que pueden estar ocurriendo
cuando el ajuste se extiende a lactaciones individuales. La principal consecuencia puede ser
la estimacién de parametros irreales (Faro y Albuquerque, 2002).
El objetivo de este estudio fue conocer las posibles curvas individuales que se presentan en
cabras de raza Murciano Granadinas, a partir de 4 modelos capaces de describir las curvas
de lactacion. .

MATERIAL Y METODOS
Se analizaron 34031 registros de 6807 primeras lactaciones de cabras de la raza Murciano
Granadinas, controladas cada 6 semanas entre los afios 1999 y 2010 en la comunidad
Valenciana.
Para modelar la curva de lactacién fueron seleccionadas las siguientes funciones:
- El modelo de Wood, recomendado para esta raza por Leén et al. (2007):

b -
Y, =at’e ™

- El modelo de Wilmink:

Y =a+be™ +ct

- La regresioén polinomial de Ali-Schaeffer:

Y, =a+b(t/210)+c(¢/210)* + d log(210 / £) + k[log(210 /1)

-'Y los polinomios ortogonales de Legendre:

Y, = a,xP, + o xP, + a,xP, + a,xP, + o ,xP,

En todos los modelos Y, es la produccién de leche en el dia de control en el tiempo t
medido en dias en lactacién al momento del control (DEL). Las funciones de tiempo P/ de
los modelos que utilizan polinomios de Legendre, fueron calculados a partir de los valores
publicados por Schaeffer (2004). La bondad de ajuste de los 4 modelos considerados fue
evaluada por el coeficiente de determinacion ajustado y clasificado en 4 niveles (L1<0.25;
L2=0.25 a 0.50; L3=0.50 a 0.75 y L4= > 0.75). Se seleccionaron las curvas individuales con
coeficientes de determinacion ajustados, superiores a 0,75 y agrupados de acuerdo con las

diferentes combinaciones de los signos de los parametros (Macciotta et al., 2005).
Todos los andlisis se efectuaron con diversos procedimientos de SAS (1995).

RESULTADOS Y DISCUSION
Contrariamente a lo referido por Macciotta et al. (2005) y Dimauro et al. (2006), los modelos
de 5 parametros, a pesar de su flexibilidad, no presentaron la mayor cantidad de lactaciones
con bondad de ajuste superiores a 0.75. Esto podria deberse al tipo de muestreo, en que
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los intervalos no tienden a ser mensuales, al igual que en el bovino por lo que quizas el uso
de un modelo de 5 pardmetros no sea necesario.

Tabla 1. Frecuencias relativas de los ajustes entre diferentes clases de coeficientes de
determinacion ajustados para los rasgos en estudio.

Clases de Modelos
R% Wood | Wilmink | Ali-Schaeffer | Legendre

Leche

<0.25 31.96 31.28 58.67 41.01

0.25 a 0.50 1.65 1.55 1.36 1.62

0.50a0.75 13.74 14.15 10.14 12.76

>0.75 52.65 53.02 29.84 44.61
Grasa

<0.25 41.44 31.53 58.89 44.77

0.25a0.50 1.46 1.40 1.21 1.41

0.50a0.75 12.40 12.16 9.65 10.65

>0.75 44.71 54.91 30.26 43.17

Proteina

<0.25 23.63 23.36 46.80 36.36

0.25 a 0.50 1.13 1.19 1.12 1.21

0.50a0.75 11.90 11.96 9.96 10.98

>0.75 63.33 63.48 42.22 51.46

En la tabla 2 se presentan las frecuencias relativas de las formas detectadas en lactaciones
con bondad de ajuste superior a 0.75 para las funciones de Wood y Wilmink. La forma
estandar (parametro b positivo y ¢ negativo) presenté los mayores porcentajes para
produccion de leche. Igual combinacién de signos fue encontrada por Fernandez et al.
(2002) en esta raza. La forma estadndar reversa caracterizada por tener el parametro b
negativo y c positivo para Wood y los dos parametros positivos para Wilmink de acuerdo a
la definicién establecida por Macciotta et al. (2005) es la mas comUn para grasa y proteina.

Tabla 2. Frecuencias relativas de las formas de curvas detectadas por Wood y Wilmink.

Wood Wilmink
Tipo de curva Leche | Grasa | Proteinas |Leche Grasa Proteinas
Estandar 63.54 | 30.37 28.43 59.11 27.67 21.78
Atipica 7.93 7.48 5.21 7.18 9.04 13.11
Estandar reversa 25.92 | 56.39 60.32 17.81 48.11 52.10
Incremento continuo 2.61 5.76 6.05 15.89 15.18 13.51

El modelo de Ali-Schaeffer lleg6é a detectar 14 posibles tipos de curvas para leche, 16 para
grasa y 15 para proteina, mientras que los polinomios de Legendre reconocieron 22, 16y 16
tipos para leche, grasa y proteinas, respectivamente. Sin embargo, cada grupo de curvas
puede ser considerado como resultado de una deformacién especifica de las dos formas
basicas, estandar o atipica, que se hacen mas variables por la presencia de puntos de
inflexion por grupos de curvas.

Las funciones matematicas propuestas para describir la curva de producciéon de leche a
través de la lactacién fueron capaces de representar diferentes formas, que se pueden
considerar derivaciones de los dos grupos clasicos de tipicas o atipicas. Los resultados de
este estudio muestran que los analisis basados en curvas promedio enmascaran la
individualidad del comportamiento individual.
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INDIVIDUAL LACTATION CURVES IN MURCIANO GRANADINA GOATS

ABSTRACT

In order to detect possible occurrence of different shapes of lactation curves for milk, fat and
protein 34 031 records of 6807 first lactation of Murciano Granadina goats monitored
between 1999 and 2010 in Valencia were analysed. The functions used to describe the
lactation curve were Wood, Wilmink, Ali-Schaeffer and Legendre polynomials. Parameters
were estimated by iterative methods. The criterion of choice to verify the goodness of fit was
the adjusted coefficient of determination (R?s). Three-parameter models detected 4 shapes
of lactation curve. Wood model classified as standard the 64 % of lactation for milk while 56
and 60 % belonged to the standard reverse for fat and protein, respectively. The Wilmink
function showed the same behaviour with values of 59, 48 and 52 % for milk, fat and protein
respectively. Ali-Schaeffer and Legendre’s Polynomials models were able to recognize from
14 to 22 shapes of lactation curve. The results suggest that analysis based on average
curve hide the individual behaviour on the population.

Keywords: lactation curve shape, mathematical model, goats.
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INTRODUCCION

El contenido de &cido oleico (OL) en la carne de porcino, especialmente en la produccién de
curados, es una caracteristica de calidad de creciente interés. En los Ultimos afos se han
publicado un buen ndmero de trabajos relacionados con la deteccién de QTL o genes
asociados con el contenido y la composicion de la grasa intramuscular (GIM), pero son muy
pocos en los que se han estimado sus parametros genéticos (Suzuki et al., 2006) y, en
especial, evaluado los distintos escenarios de respuesta esperada, tanto en GIM y OL como
en el conjunto de caracteres econdmicos (Solanes et al., 2009). Por otra parte, las
estimaciones publicadas de los parametros de composicion de la grasa, y de OL en
particular, se han obtenido a partir de datos de grasa subcutédnea (Fernandez et al., 2003;
Hofer et al., 2006) o bien de muy pocos datos de GIM, por lo general incluyendo registros de
varias razas (Sellier et al., 2010) o de cerdos cruzados (Ntawubizi et al., 2010).

El objetivo de esta comunicacion es estimar los parametros genéticos asociados a OL y
discutir la respuesta esperada en GIM y OL en relacion con la obtenida en el peso (P) y el
espesor de la grasa dorsal (GD) en una poblacién Duroc. OL se ha expresado tanto en
porcentaje respecto al resto de acidos grasos (OL%) como en mg/g de muestra (OLg),
atendiendo a que nuestro grupo de investigacion ha desarrollado un método capaz de
determinar de forma rapida los mg de OL en muestras pequeias de carne de cerdo (Mufioz
et al., 2011). Una aplicacién del método se presenta en estas jornadas.

MATERIAL Y METODOS

La base de datos completa comprendié 93,920 cerdos Duroc de una linea cerrada en 1991,
de los cuales 85,252, que nacieron entre 1996 y 2010, tuvieron al menos un registro (Tabla
1). A los 75 dias de edad, se transfirieron a unidades de engorde en donde fueron
alimentados a voluntad en corrales agrupados por sexo (machos, hembras y castrados). A
los 180 dias (DT 11) se controlé P y GD, éste ultimo mediante un equipo Piglog 105 a la
altura de la dltima costilla, a unos 5 cm de la linea media. Los cerdos castrados se
engordaron hasta los 215 dias (DT 11). Una vez sacrificados, a una muestra de ellos,
después de 24 h a 2° C, se les extrajo unos 70 g de gluteus medius del jamédn izquierdo a fin
de determinar el contenido de GIM y su composicién, en particular OL.

Tabla 1. Descripcion de los datos utilizados en los andlisis.

Caracter n Media DT Minimo  Maximo
Peso, kg 85,002 104.8 125 62.0 167.0
Grasa Dorsal, mm 80,687 15.6 3.5 6.5 36.0
GIM, % 943 4.9 1.9 1.5 13.3
OL, % &cidos grasos 947 44.8 3.1 36.3 55.5
OL, mg/g 943 21.0 8.2 5.1 54.3

Los cerdos se muestrearon o bien al azar o bien fueron seleccionados segun su valor
genético predicho para P o GD. El contenido en GIM se determin6 por duplicado a partir de
la suma de los acidos grasos individuales expresados en su equivalente en ftriglicéridos
(Bosch et al., 2009). El contenido de cada acido graso, y el de OL en particular, se obtuvo
mediante determinacién cuantitativa por cromatografia de gases, una vez obtenidos los
respectivos metilésteres por transesterificacion directa (Rule, 1997).

Los parametros genéticos del P, GD, GIM y OL se estimaron usando un modelo animal
tetra-variante. EI modelo para P y GD incluyé el lote de engorde (1039 clases), el sexo (3
clases) y la camada (32,426), mientras que el de GIM y OL so6lo el del lote de sacrificio (13
clases). En ambos casos se tuvo en cuenta la edad al control como covariable. GIM y OL
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son variables de tipo composicional, por lo que también se analizaron las transformadas
logratio isométricas (ilr), que permiten convertir datos composicionales en valores del
espacio real (Egozcue et al., 2003). Los valores de los parametros se infirieron usando el
programa TM (Legarra et al., 2008), a partir de muestras extraidas de la distribucion
marginal posterior con una Unica cadena de 500,000 iteraciones, descartando las 100,000 y
reteniendo luego una de cada 100. El célculo de los estadisticos de la distribucién marginal y
el diagnéstico de convergencia se hizo mediante el paquete BOA (Smith, 2005). La
respuesta esperada en cada caracter se obtuvo mediante el programa SelAction (Rutten et
al., 2002), asumiendo los parametros genéticos anteriores y una estructura poblacional de
40 verracos, 400 cerdas y 4 descendientes por cerda con medidas de P y GD, y en el que
de cada familia paterna se sacrifican tres individuos de camadas distintas para determinar
GIM y OL. Se ha considerado una presion de seleccion del 25% en machos y del 50% en
hembras.

RESULTADOS Y DISCUSION

El contenido en oleico en la carne de cerdo, expresado como OL% o como OLg, y en
consonancia con lo observado para GIM (Solanes et al., 2009), presenta una heredabilidad
alta y una correlacién genética favorable con P (sobre todo OL%), pero desfavorable con GD
(sobre todo OLg) (Tabla 2). En cualquier caso, esta Ultima correlacién fue inferior a la
encontrada en Solanes et al. (2009), donde los registros de GIM se determinaron mediante
métodos indirectos (NIT). La correlacion genética entre GIM y OLg es muy alta,
practicamente la unidad, por lo que ambos caracteres pueden considerarse equivalentes
desde el punto de vista genético. No se han observado cambios relevantes al utilizar las
transformadas ilr de GIM y OL, pero si cuando en los andlisis s6lo se incluyeron los datos de
P y GD de los cerdos con registros de OL, lo que evidencia que estimar los parametros
genéticos (en especial las correlaciones) a partir de datos obtenidos para otros propdsitos
puede llevar a inferencias erréneas.

Tabla 2. Heredabilidades y correlaciones genéticas (rg) del contenido en oleico, expresado
en porcentaje respecto al resto de acidos grasos (OL%) o en mg/g muestra (OLg), con el
peso (P), el espesor de grasa dorsal (GD) y el contenido de grasa intramuscular (GIM).

W rs OL% rs OlLg
Caracter Media (DT) HPDg®  Media (DT)  HPDgs®  Media (DT) HPDos®
P 031(0.01) 029033  012(0.11) -0.11,0.34  0.28(0.10) 0.11:0.48
GD  045(0.01) 042,047  023(0.11)  0.01;043  0.38(0.10) 0.16;0.57
GIM  057(0.09) 043075  048(0.11)  0.26:0.69  0.98(0.01) 0.96;0.99
OL%  0.51(0.08) 0.360.68 - -
OLg  0.58(0.08) 0.43;0.74  057(0.10)  0.38,0.74 - -

“HPD95: Intervalo minimo de maxima densidad al 95%.

El perfil de respuestas esperadas confirma que existen estrategias de seleccién que mejoran
simultaneamente P, GD, GIM y OL%. En la Tabla 3 se detalla la respuesta en GD, GIM y
OL% para algunos casos en los que se incluye GIM, OL% o OLg en el objetivo y/o criterio de
seleccion. En caso de no incluirlos s6lo consigue, en la mejor de las situaciones (caso 1: se
prima P sobre GD), mantenerlos estables; cuando ocurre lo contrario (caso 2: se prima GD
sobre P), tanto GIM% como OL% disminuyen. Se constata que OLg es igual o mejor criterio
que GIM, tanto si el objetivo es disminuir GD y mantener GIM (casos 3 y 4) como aumentar
GIM o OL% a GD constante (casos 5 y 6). En términos de respuesta, estos dos ultimos
casos son equivalentes. OL% resulta interesante como criterio sélo cuando también esta en
el objetivo. En conjunto, los resultados expuestos sugieren que OLg puede ser un criterio Util
para mejorar GIM y OL%. Es en este sentido que el método de Mufioz et al. (2011) para
determinar OLg aparece como una opcion interesante para que sea un criterio de seleccién
practicable.
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Tabla 3. Respuesta genética esperada en diferentes escenarios de seleccion.

Respuesta esperada

Caracteres Caracteres

objetivo ® Restricciones criterio ® GD,mm GIM, % OL%
1.P,GD AGD=0 P, GD 0.00 +0.05 -0.03
2.P,GD AP=0 P, GD -0.92 -0.21 -0.19
3.P,GD, GIM AGIM=AP=0 P, GD, GIM -0.78 0.00 -0.06
P, GD, OLg -0.78 0.00 -0.03

P, GD, OL% -0.49 0.00 +0.21

4.P, GD, OLg AGIM=AP =0 P, GD, GIM -0.79 0.00 -0.06
P, GD, OLg -0.86 0.00 -0.04

P, GD, OL% -0.51 0.00 +0.20

5.P, GD, GIM AGD=AP=0 P, GD, GIM 0.00 +0.29 +0.15
P, GD, OLg 0.00 +0.29 +0.19

P, GD, OL% 0.00 +0.13 +0.34

6. P, GD, OL% AGD=AP=0 P, GD, GIM 0.00 +0.29 +0.15
P, GD, OLg 0.00 +0.29 +0.19

P, GD, OL% 0.00 +0.13 +0.34

% Los simbolos de los caracteres se han desctito en la Tabla 2
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SELECTION FOR OLEIC ACID CONTENT IN DUROC

ABSTRACT. Intramuscular fat (IMF) and oleic fatty acid (OL) content are two important traits
influencing pork quality. The aim of the present study was to estimate the genetic parameters
associated to OL, either expressed as percentage of total fatty acids (OL%) or in mg/g of
fresh meat (OLg), and then discuss the opportunities for improving IMF and OL in relation to
live weight (BW) and backfat thickness (BT). OL displayed a high heritability and resulted to
be positively correlated with IMF, BW and BT. OL% was less correlated to GD than OLg but
OLg was more correlated to BW than OL%. Expected responses showed that there is room
to change IMF and OL through selection without changing BW and BT. It is concluded that
selection for OLg can be a useful criterion for improving both IMF and OL.

Keywords: oleic acid; intramuscular fat; selection; pigs
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INTRODUCCION

Los caracteres de interés econémico en produccién animal presentan en algunas ocasiones
distribuciones muy alejadas de la normalidad. Este hecho dificulta la aplicacion de modelos
lineales para la evaluacion genética y la estimacion de componentes de varianza. Pese a
esta dificultad, los procedimientos basados en inferencia bayesiana permiten utilizar
modelos explicativos de los datos que utilizan distribuciones alternativas para la descripcion
de la distribucién condicional de los datos dados los parametros.

Un claro ejemplo de un caracter alejado de la normalidad es el nimero de lechones muertos
como cardcter atribuible a la madre. En este sentido, Varona y Sorensen (2010) estudiaron
el grado de ajuste de varias distribuciones candidatas (Poisson, Binomial y Binomial
Negativa), tanto en su version habitual con en la modalidad de cero inflado. El resultado fue
que el modelo mas apropiado fue la distribucion binomial.

Sin embargo, un limitante para la utilizacion de estés distribuciones no gaussianas radica en
la dificultad para modelizar relaciones entre caracteres. En este sentido, los modelos
recursivos (Gianola y Sorensen, 2004; Varona et al., 2007) pueden permitir una interesante
alternativa para considerar relaciones entre caracteres con distribuciones no gaussianas. El
objetivo de este trabajo es extender el analisis del caracter numero de lechones nacidos
muertos con la inclusién de recursividad entre el caracter numero total de lechones y
nimero de lechones muertos, ambos atribuidos la madre.

MATERIAL Y METODOS
Para este trabajo se utilizaron datos de poblaciones porcinas danesas registrados entre
mayo de 2002 y diciembre de 2004. La base de datos consistié en informacién procedente
de 5178 y 3938 camadas de las poblaciones Landrace y Yorkshire, respectivamente. En
cada camada, se registr6 el nimero de lechones nacidos totales y muertos. Ademas, se
utilizaron dos ficheros genealégicos de 8800 individuos en la poblacién Landrace y de 7143
en la poblacion Yorkshire.

Los datos se analizaron mediante inferencia bayesiana utilizado métodos de MCMC. Para
ello se definié la distribucion posterior conjunta de los parametros desconocidos dados los

datos.

f(b¢7bt5u¢7ut’p¢3pt’O-uwfo-uﬁo-p(p’o-ptfo-et’ﬂ’ )

o f(ylo.t)f («ﬁbwuwpw A,07(b,.u,.p,.02)flu,|oz, ) (u,lo?)
1,102, )10 )1 b, )1 b,) 102, )02 )1 (02, )1 (62 )1 (62 (2)

Donde y es el vector de datos de lechones nacidos muertos por camada, t es el vector de
datos de lechones nacidos totales por camada, ¢ es el vector de probabilidades de nacer

vivo 0 muerto en cada camada, b, u y p son los vectores de efectos sistematicos, genéticos
aditivos y ambientales permanentes, tanto para la probabilidad de nacer muerto (¢) como

para el nimero total de lechones nacidos (t). Ademésaf, 6|f son los componentes de

varianza genética aditiva y ambiental permanente para ¢ y t. Finalmente of es la varianza

residual para el nimero total de nacidos y A es el parametro de recursividad entre el numero
total de nacidos vivos y la transformacion logit de la probabilidad de nacer muerto.
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La probabilidad de los datos dados los parametros fue
. d 2 , =y,
f(yt’¢i): Z(y JQ' (1_¢i)’ g

i=1
donde N es la nimero total de datos, t=1{¢.} y ¢ ={p.}.

En una jerarquia previa se asume que:
logit(p)= Xb, +Zu,+Wp,, + 4t
t=Xb, +Zu, + Wp, +e,

Ademas, se definieron las siguientes distribuciones a priori para los valores genéticos,
efectos permanentes y residuales:

u,|A.0l, ~N0.AG,)  ulA.0Z ~N(0,AcE)
p(p‘oﬁ[p ~ N(O,Ioﬁy,) plo, ~ N(O,IO';,)

e N(0,152)

t

Finalmente, las distribuciones a priori para los componentes de varianza y el parametro de
recursividad se asumieron uniformas en un rango de valores posibles.

Los resultados de este modelo se han comparado con los obtenidos en Varona y Sorensen
(2010) mediante la suma de los logaritmos de la ordenada de la distribucion condicional
predicativa (CPO) que se aproxima mediante:

ﬁ(iz i

X
- {ZP(Y v M )}

donde 49,”) es la jth muestra de los parametros en el proceso de MCMC y Ns es el numero
de muestras, 500,000 en este caso, después de descartar las primeras 100,000.

RESULTADOS Y DISCUSION
Las medias y desviaciones tipicas posteriores estimadas para los componentes de varianza
y el parametro de recursividad se presentan en las Tabla 1.

Los resultados de componentes de varianza para la transformacion logit de la probabilidad
de nacer muerto son similares a los obtenidos por Varona y Sorensen (2010), pero cuando
se compararon los modelos mediante el logaritmo de la CPO, el modelo con recursién
obtuvo una logCPO considerablemente superior, -9320 vs. 10162 en Landrace y -6185 vs. -
6358 en Yorkshire. Estos resultados indican que el modelo que incluye recursividad entre el
ndmero de lechones totales y la probabilidad de nacer muerto mejora el grado de ajuste del
modelo e incluye la relacién entre ambos caracteres.

Este resultado muestra que los modelos recursivos permiten incluir relaciones entre
caracteres aun cuando la distribucién de los datos condicionada a los parametros sea
diferente entre ellos, y ademas puede generalizarse hacia modelos no lineales de relacién
como los descritos por Lopez de Maturana et al. (2009) e Ibafez-Escriche et al. (2010).
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Tabla 1. Medias y desviaciones tipicas posteriores de los componentes de varianza,
heredabilidad y parametro de recursividad en las poblaciones Landrace y Yorkshire
danesas.

Landrace Yorkshire
Media posterior Desviacién tipica  Media posterior Desviacion tipica
posterior posterior
(;j¢ 0.162 0.032 0.165 0.046
O'.f, 0.907 0.216 0.800 0.235
Gﬁw 0.281 0.028 0.494 0.049
U,ft 0.757 0.320 0.738 0.339
o’ 10.015 0.355 9.103 0.378
h? 0.078 0.018 0.075 0.022
A 0.094 0.005 0.121 0.007

A RECURSIVE BINOMAL MODEL FOR PIGLET MORTALITY

ABSTRACT: Some interesting traits animal production does not follow a Gaussian
distribution. Bayesian analysis allows to model successfully alternative distributions of data,
although is not clear how to model relationship between traits. Recursive models provide a
useful alternative that it is here used for piglet mortality and its relationship with litter size.
The main result indicates a positive effect of litter size in the probability of born dead of a
particular piglet. The adequacy of the model was tested by the logarithm of the conditional
predictive ordinate of data, showing that the model improve the predictive ability over the
model that does not include the recursive relationship with litter size.

Keywords: Bayesian analysis, recursive models, piglet mortality, Markov Chain Monte Carlo
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COMPARACION DE CARACTERES DE CRECIMIENTO EN EL ORIGEN DE CUATRO
LINEAS MATERNALES DE CONEJO
Minguez, C. ", Sanchez, J. P. ', Ragab, M. 2 y Baselga, M. ’
'Instituto de Ciencia y Tecnologia Animal, U. Politécnica de Valencia, Espafia.
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INTRODUCCION

El criterio de seleccion de las lineas maternales en conejo de carne es normalmente el
tamafio de camada al nacimiento o al destete. Sin embargo, es importante tener en cuenta
como se ven afectados los caracteres de crecimiento al seleccionar por los reproductivos, ya
que el gazapo engordado en explotaciones comerciales, proviene de un cruzamiento a tres
vias, y por tanto su madre (cruce de dos lineas maternales) aporta el 50% de sus genes. El
objetivo de este estudio es comparar, para caracteres de crecimiento, cuatro lineas
maternales de conejos (A, V, H y LP) fundadas bajo distintos criterios, pero seleccionadas
todas ellas para tamafio de camada al destete. La comparacién se realiza en el momento de
fundacion de las lineas incluyendo todos los datos de crecimiento y de genealogia desde el
momento de su fundacién.

MATERIAL Y METODOS
Se han considerado un total de 344,608 registros de peso al destete (PD), 320,801 de pesos
al sacrificio (PS) y ganancia media diaria (GMD) y 46,819 de tamario de camada al destete
(ND). El pedigree completo asociado a este conjunto de datos incluyé 346,638 animales de
los que 108,386 pertenecian a la linea A, 164,483 a la linea V, 36,251 a la linea H y 37,518
a la linea LP. El proceso de seleccion se ha llevado a acabo en la granja experimental de la
Universidad Politécnica de Valencia (UPV) y actualmente se encuentra en sus generaciones
41, 37,18 y 5 para las lineas A, V, Hy LP, respectivamente.
Durante todo el proceso de seleccion el sistema de produccion ha sido semi-intensivo, las
conejas se han cubierto por primera vez a las 17 semanas de edad, y tras el parto la
siguiente cubricién se ha tenido lugar 12 dias después. Este ritmo reproductivo se aplicaba
en lotes semanales de cubricion. El destete se realizaba a los 28 dias de edad de los
gazapos. Tanto las madres como los gazapos de engorde se han alimentado con un pienso
comercial estandar. En el momento del destete, los gazapos fueron identificados
individualmente mediante un tatuaje y llevados a una nave anexa, donde eran cebados en
jaulas colectivas de 9 individuos hasta los 63 dias de edad.

La estimacion de las diferencias entre las lineas en el origen para PD, PS y GMD se realiz6
con el siguiente modelo lineal animal univariado:

Yijklmn = LAEij + OPk+ LJ' + b1NV+ A+ Mm+ COp + Ejjkimn

LAE; es el efecto de la combinacion linea-afio-estacion, OPy es el efecto del orden de parto
en que nace el animal, L; corresponde al de la linea a la que pertenece el animal, NV es la
covariable nimero de nacidos vivos, a, es el valor aditivo, m,, es el efecto materno, co, es el
efecto aleatorio de la camada de origen y €jmn €S €l error.

A partir de las estimas de los efectos LAE y L se calcularon las diferencias entre cada par de
lineas, para ello se consider6 la diferencia entre los efectos principales de cada linea y la
diferencia entre los promedios de los efectos de los niveles de LAE en los que coexistieron
animales de las dos lineas involucradas en la comparacion. Como el modelo de andlisis
incluyé el efecto genético aditivo a través de la genealogia hasta la generacion de
fundadores, las diferencias entre las lineas se referiran al momento de sus respectivas
fundaciones.

Las componentes de varianza de los factores aleatorios del modelo anterior se estimaron a
partir de tres analisis bivariados en los que se consider6 de manera simultanea PD, PS y
GMD con ND. Para el PD, PS y GMD el modelo fue el mismo que el que hemos descrito
anteriormente y para ND se uso el siguiente:
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NDjjk| = LAEij + EFk + Lj + ai+ P+ €k

Donde los términos diferentes al modelo anterior son EF, que es el efecto del estado
fisioldgico de la hembra en el momento de la cubricion (nulipara, primipara lactante,
primipara no lactante, multipara lactante y multipara no lactante) y p, es el efecto aleatorio
permanente asociado a la hembra que produce el parto.

Los componentes de varianza de este modelo fueron estimados por un procedimiento EM-
REML, la estructura de covarianzas asumida entre los términos de los modelos se puede
observar en los propios resultados

RESULTADOS Y DISCUSION
Las heredabilidades estimadas fueron de 0.09 para ND, 0.09 para PD, 0.20 para PS y de
0.20 para GMD. Y las estimas de correlaciones entre los términos aleatorios del modelo para
ND vy los caracteres de crecimiento se dan en la Tabla 1.

Tabla 1. Correlaciones genéticas y ambientales entre numero de destetados y los
caracteres de crecimiento.
Correlacion Genética Permanente/Materna

PD 0.22 -0.22
PS 0.18 -0.05
GMD 0.17 0.80

-- Se asumieron incorrelacionados
Estas estimas estén dentro del rango de los valores previamente publicados para este tipo
de caracteres (Garcia et al., 2002). Unicamente la estima de la heredabilidad para PD es
ligeramente mas baja que en estimaciones previas.

En la tabla 2 se muestran los contrastes entre los efectos de linea en el momento de su
fundacién

Tabla 2. Contrastes entre los efectos de linea en su fundacion.

Contraste N¢ AE PD (g) PS (g) GMD (g/d)
A-V 106 16 (18) 64(50) 0.50(1.07)
A-H 26 -41(19)* -217(51)* -5.33(1.08)*
V-H 32 -64 (17)* -281(44)* -5.44(0.54)*
A-LP 28 -79(22)* -308(59)* -7.00(1.25)*
V-LP 28 -134(19)* -481(52)* -8.65(1.10)*

* Indica diferencias significativas para a=0.05. Error tipico entre paréntesis.

Entre las linea LP y H no se han hecho comparaciones, pues Unicamente durante dos afos
estaciébn compartieron el mismo alojamiento. En ninguno de los tres caracteres de
crecimiento se han observado diferencias en el origen entre las lineas A y V, mientras que
las lineas H Y LP eran consistentemente mas pesadas en el origen tanto para el peso al
destete como para el peso al sacrificio, respecto a las lineas A y V. La diferencia en el peso
al sacrificio entre estas lineas se incrementé considerablemente frente al observado al
destete porque las lineas H y LP tuvieron, también una ganancia media diaria de peso,
superior a las de las lineas Ay V.

Feki et al. (1998) obtuvieron valores de peso al destete mayores para la linea A que para la
linea V, pero en este caso las diferencias no eran en origen, ni tampoco se corrigié por
tamafio de camada en el modelo estadistico. Cifre et al. (1998) compararon en su fundacion
las lineas H y V y observaron que siempre la linea H era mas pesada que la V, y tenia una
mayor ganancia diaria de peso; hay que hacer notar que en este caso no se considero la
interaccién LAE. Finalmente, Orengo et al. (2009) estimaron las diferencias entre los efectos
genéticos directos y maternos entre las lineas A y V, y si a partir de ellos se calculan las
diferencias entre los efectos globales de linea, sus estimas son diferentes a las que aqui se
presentan. Parece ser que en su caso la linea A fue mas pesada que la V, aunque sus
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errores son muy grandes, ademds su comparacién se refiere a animales de las
generaciones 22y 25 para Ay 19y 23 para V.

Los resultados obtenidos en este estudio son, ademas, un paso previo para la validacion del
modelo genético empleado, en el sentido de que si éste es adecuado, los resultados de una
comparacion coetédnea de animales de distintas lineas (sin usar un modelo genético) podran
predecirse a partir de las estimas de las diferencias entre las lineas en origen y el valor
genético de los animales coetaneos en comparacion. Ragab y Baselga (2010) usaron este
procedimiento para caracteres reproductivos.
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GROWTH TRAITS COMPARISON AT ORIGIN BETWEEN FOUR MATERNAL RABBIT
LINES

ABSTRACT: A comparison was carried out involving four maternal lines of rabbits (A, V, H,
LP), founded under different criteria, but all of them selected for litter size at weaning. The
objective was to compare growth traits at the origin: weaning weight (WW), slaughter weight
(SW) and average daily gain (ADG). 344,608 and 320,801 records were considered for WW,
and SW and ADG, respectively. The complete pedigree associated with these data included
346,638 animals. The estimate of the differences between lines at origin for WW, SW and
ADG was performed with a univariate linear animal model being the variance components of
random factors of this model estimated by EM-REML with a bivariate analysis: WW, SW and
ADG with LSW (litter size at weaning). Heritability estimates were 0.09, 0.09, 0.20 and 0.0.20
for LSW, WW, SW and ADG, respectively. LP and H lines are the heaviest both for WW and
SW, and growth the faster, when compared to the lines A and V. No significant differences
were observed between these two lines (A and V) for any growth trait. The comparisons
between lines H and LP have not carried out because they shared the same housing only for
two year-seasons.These results will be useful, too, for comparing over time observed
differences between lines, to that predicted from the genetic model used here.

Keywords: Growth Traits, Rabbits, Genetic Lines
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INTRODUCCION
La longevidad funcional en conejos se ha definido como el tiempo en dias entre la primera
palpacién positiva y la muerte o sacrificio por razones no productivas del animal (Sanchez et
al., 2004). Este es un caracter importante debido a la alta tasa anual de reposicion que se da
en cunicultura de carne (120%: Ramén y Rafel, 2002). Son numerosos los problemas
asociados a una muy elevada tasa de reposicion, sefialamos los mas relevantes: no
amortizacion de parte de las hembras, la produccion se sustenta en animales inmaduros y
en general, los animales antes de morir o eliminarse pasan por periodos de enfermedad.
Esta caracter tiene una heredabilidad de baja a moderada (Piles et al., 2006b; Sanchez et
al., 2008) e igualmente se han observado variaciones genéticas entre lineas (Piles et al.,
2006b).
El objetivo de este estudio es determinar las diferencias en cuanto a longevidad funcional
entre los distintos tipos genéticos de un cruce dialélico completo entre 4 lineas.

MATERIAL Y METODOS

Los datos de este estudio proceden de animales de cuatro lineas maternales (A, V, Hy LP)
y sus cruces reciprocos que son los que forman la poblacién experimental de un estudio
dialélico completo que empez6é en Septiembre 2008 y aun continda. Después de su
fundacién todas las lineas han sido seleccionadas para el tamafio de camada al destete y en
el momento del inicio de la experiencia los procesos de seleccion se encontraban en las
generaciones 41, 37, 18 y 5 para las lineas A, V, H y LP (se utiliza en el texto como L),
respectivamente. Este experimento se estd desarrollando en cuatro granjas, y el total de
animales considerados en este estudio (4141) se distribuye entre ellas de la siguiente
manera: 802 en Rioseco de Tapia (Ledn) (LE), 924 en Altura (Castellén) (CA), 1229 en
Sant Carles de la Rapita (Tarragona) (TA) y 1198 en UPV (Valencia) (UPV). Los manejos
son diferentes entre las granjas; CA y LE organizan lotes de inseminacion cada 42 dias,
mientras que UPV y TA hacen lotes de cubricion cada semana. A pesar de esto en todos los
casos las hembras se inseminan/montan aproximadamente 12 dias después del parto y en
todas las granjas, igualmente, se realiza un test de gestacién a los 12 dias de la
cubricién/inseminacién, mediante palpacion abdominal. El destete tiene lugar a los 28 dias
de edad de los gazapos. En todas las explotaciones los animales se alimentaron con pienso
comercial estandar.

Para analizar los datos se utiliz6 el programa Survival kit 6.0 (Ducrocq et al., 2010) y en
particular el médulo que implementa el modelo de Cox de riesgos proporcionales. Este fue el
modelo que se utilizo:

hi(t]xi(t))= ho(t)*exp{NV;(t)+Li+GAEj(t)+OPP(t)+EF n(t)}

Donde, hi(t|xi(t)) es el riesgo de muerte asociado al animal i, afectado por las covariables
indicadas en el vector x(t), en tiempo t; ho(t) es la funcion del riesgo base; NV; es el efecto
de nimero de nacidos vivos en cada parto; L;es el efecto de los distintos tipos genéticos
considerados; GAE(t) es el efecto de la combinacion Granja-Afo-Estacion; OPP, es el
efecto de las sucesivas palpacién positivas que la hembra tiene y EF,, es el efecto de los
distintos estados fisioldgicos por los que la hembra pasa (gestante/lactante/vacia/gestante &
lactante).

Para alcanzar el objetivo de este trabajo, a partir de las estimas de los efectos de los
distintos grupos genéticos, se realizaron una serie de contrastes lineales para determinar
distintos aspectos de las diferencias observadas entre los tipos genéticos considerados. |)
Las diferencias entre cada dos lineas que se utilizaron para producir los animales cruzados.
Il) Las diferencias entre los cruces reciprocos para determinar si una linea es preferible
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utilizarla como madre o padre de las cruzadas. Il) La diferencia entre el promedio de los
cruzados y de los puros, para determinar si se aprecia una mayor longevidad en los
primeros, como seria de esperar como consecuencia de la heterosis.

RESULTADOS Y DISCUSION
Del total de animales analizados, 1289 (31.04%) fueron censurados: continuaban vivos o se
eliminaron por cuestiones de manejo,y para ellos su vida media fue de 344 dias. El grupo de
animales no censurados tuvo una vida media de 180 dias.

En la tabla 1 se muestran las diferencias entre las estimas de riesgo para los 6 contrastes
entre las lineas involucradas en el experimento. En estos contrastes de riesgo las
diferencias representan la vulnerabilidad o resistencia de los animales a los distintos
factores que pueden determinar su muerte o eliminacién, por lo tanto son inversamente
proporcionales a las diferencias en longevidad.

Tabla 1. Contrastes entre las lineas para el riesgo.

Grupo ContrasteztSE  X° P value
AA vs VV 0.28+0.08 11.81 0.001
AA vs HH -0.11+0.12 0.76 0.385
AA vs LL 0.18+0.08 5.51 0.019
VV vs HH -0.38+0.10 15.74 0.000
VV vs LL -0.09+0.08 1.29 0.257
HH vs LL 0.30+0.12 5.95 0.015

X?: Chi-Square

Claramente la linea A tiene una menor capacidad para superar los distintos factores de
riesgo a que se pueda exponer, ya que las diferencias entre las estimas de esta linea con
las de la V y la LP son significativas. Lo mismo ocurre para la linea H, mientras que entre la
linea V y LP no se aprecian diferencias en el riesgo. Piles et al. (2006a) observaron una
diferencia entre los efectos genéticos directos de las lineas A y V de una magnitud muy
similar a la obtenida en este estudio (0.29), que en su caso no fue significativa. Respecto a
las diferencias entre la linea V y L, Sanchez et al. (2008) encontraron un ligero menor riesgo
asociado a la linea L, y estas diferencias se establecian fundamentalmente al final de la vida
de los animales.

La tabla 2 muestra las diferencias entre las estimas del riesgo asociados a los cruces
reciprocos. Unicamente son significativos los contrastes entre los cruces AL y LA a favor de
LAy entre VH y HV a favor de HV.

Tabla 2. Contrastes entre cruces reciprocos para el riesgo.

Grupo ContrastetSE  X° P value
AV vs VA 0.09+0.15 0.33 0.564
AH vs HA -0.24+0.14 2.66 0.103
AL vs LA 0.33+0.15 4.89 0.027
VH vs HV 0.29+0.14 4.48 0.034
VL vs LV 0.08+0.16 0.24 0.623
HL vs LH 0.14+0.15 0.84 0.360
X?: Chi-Square

Los contrastes entre el promedio de los cruzados y el de las lineas de las que éstos
proceden se muestran en la tabla 3. Se aprecia que en general, como cabria esperar, los
cruces tienen asociado un menor riesgo y por tanto una mayor longevidad funcional que las
lineas de las que éstos proceden. Estas diferencies fueron significativas para todos los
cruces salvo entre los de las lineas Ay H y entre los de las lineas Ay LP.
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Tabla 3. Contrastes entre cruzados frente a las lineas para el riesgo.

Grupo Contraste+SE X P value
AV+VA vs AA+VV -0.26+0.11 5.39 0.015
AH+HA vs AA+HH -0.22+0.12 3.45 0.063
AL+LA vs AA+LL -0.17£0.12 2.16 0.142
VH+HV vs VV+HH -0.22+0.11 4.29 0.038
VL+LV vs VV+LL -0.31+0.11 8.48 0.004
HL+LH vs HH+LL -0.39+0.12 10.82 0.001

X?: Chi-Square

Estos resultados reflejan la gran variabilidad en tolerancia a factores de riesgo que se
observan entre los distintos grupos genéticos considerados en este experimento y son de
interés para el sector cunicola pues permiten identificar los tipos genéticos mas apropiados
para tratar de reducir la elevada tasa de reposicion que a dia de hoy se da en cunicultura.
En este sentido los animales cruzados procedentes de las lineas V y LP serian los mas
recomendables.
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FUNCTIONAL LONGEVITY IN DIALLEL CROSS BETWEEN MATERNAL LINES OF
RABBIT

ABSTRACT: A diallel cross was carried out involving four maternal lines of rabbit (A, V, H
and LP (L) lines). The lines considered have been selected for litter size at weaning. The
objective was to determine differences in functional longevity between the genetic types
involved in the experiment, trying to get indications of variation between the sixteen genetic
groups. This trait was defined as the number of days between the first positive palpation and
the death or culling of the doe; it represents the ability to delay involuntary culling. A total of
4141 longevity records were obtained from September 2008 to January 2011 and were
analysed with the Survival kite 6.0 using a fixed effects Cox proportional hazard model. The
model incorporated time-dependent factors, such as Farm-year-season, number born alive,
order of positive palpation and physiological status of the female; as well as the time-
independent factor of the genetic type of the doe. Lines A and H have a similar ability to
avoid risk factors and they both are more sensitive to these factors than lines V and LP. The
differences between crosses and its reciprocal were generally not significant. The estimated
heterotic effects, average of crossbreds minus average of purebreds, showed the importance
of using crossbreds between specialized lines to produce the does for intensive meat rabbit
production, as the risk associated to purebreds is higher than that to crossbreds.

Keywords: maternal lines, diallel cross, Longevity, Survival analysis
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PARAMETROS GENETICOS DEL PESO AL NACIMIENTO Y DE SU VARIABILIDAD
AMBIENTAL EN UN EXPERIMENTO DE SELECCION DIVERGENTE PARA
VARIABILIDAD DEL PESO AL NACIMIENTO EN RATONES.

Pun, A.", Cervantes, |.!, Nieto, B.", Salgado, C.', Pérez-Cabal, M.A." y Gutiérrez, J.P."”
'Departamento de Produccién Animal. Facultad de Veterinaria. UCM. Avda. Puerta de Hierro
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INTRODUCCION

La seleccién genética ha sido exitosa en determinados caracteres de alto valor econémico
que se han visto frecuentemente acompafados de un empeoramiento de la funcionalidad
(Poignier et al., 2000) En estos casos, la seleccién por menor variabilidad dentro de un
optimo podria ser interesante y ha sido estudiada en varios experimentos (Garreau et al.,
2008; Schneiner et al., 1991). La seleccion genética basada en valores genéticos precisa la
estimacién de los correspondientes parametros genéticos. Los valores genéticos del
caracter y de su variabilidad pueden estar relacionados en mayor o menor medida. El
objetivo de este trabajo fue estimar los pardmetros genéticos asociados al peso al
nacimiento y su variabilidad en un experimento de seleccion divergente para variabilidad del
peso al nacimiento en ratones.

MATERIAL Y METODOS
Se han utilizado los datos obtenidos en un experimento de seleccién divergente para
variabilidad de peso al nacimiento (PN) en ratones (Nieto et al., 2010) en el que se
establecieron dos lineas divergentes escogiendo como padres y madres los individuos con
mejor (mayor o menor segun la linea) valor genético aditivo para variabilidad del PN previa
valoracién genética. Los candidatos a la seleccién son evaluados mediante el cruce con
individuos de la linea consanguinea Balb/c midiéndose el PN de sus descendientes. Tanto
los PN del periodo de evaluaciéon como los del nicleo fueron utilizados, sumando un total de
6271 datos correspondientes a 8138 registros de pedigri.
El modelo empleado ha sido el propuesto por SanCristobal et al. (2008), en el que se asume
que la varianza ambiental es heterogénea y parcialmente bajo control genético. Tanto para
el caracter como para su variabilidad ambiental se ajustaron como efectos fijos el tamafio de
camada (16 niveles), sexo (3 niveles, macho, hembra y desconocido) y periodo de parto (9
niveles incluyendo tanto los periodos de nacimiento durante el proceso de evaluacion como
en el nacleo) y como efectos aleatorios el efecto genético aditivo y el efecto de camada
ademas del residuo.
Se realiz6 una estimacion de parametros inicialmente bajo el modelo clasico que asume
varianzas homogéneas utilizando el programa TM (Legarra et al., 2008). Posteriormente se
utilizé el programa GSEVM (lbanez-Escriche et al., 2010) para resolver el modelo de
varianza heterogénea en su formato libre asi como una versién en la que se fuerza la
correlacién genética entre el caracter y su variabilidad ambiental a un valor nulo.

RESULTADOS Y DISCUSION
La Tabla 1 muestra las medias de las distribuciones posteriores de los parametros
genéticos bajo los modelos de varianza homogénea y heterogénea forzando o no la
correlacién genética a cero. La heredabilidad del PN bajo el modelo de varianzas
homogéneas fue de 0,103 con una desviacion estandar de 0.032 lo que supone un valor
bajo para este tipo de caracter. El resultado obtenido para la correlacién genética bajo el
modelo de varianzas heterogéneas mostrdé una asociacion practicamente completa entre el
caracter y su variabilidad ambiental. Gutiérrez et al. (2006) mostraron como la asimetria de
las distribuciones de los residuos proporcionaba informacién sobre el signo de la correlacion
genética. Yang (2010) mostr6 que estas distribuciones asimétricas de los datos podrian
conducir a estimaciones de correlaciones genéticas en realidad inexistentes como
consecuencia de artefactos del modelo. Dado que una correlacion genética tan elevada
condicionaria el valor genético para la variabilidad por el propio valor del caracter y que los
datos proceden de un experimento de seleccion para la variabilidad, se realizé una segunda
estimacién en la que se forzaba esta correlacién a un valor nulo. La Figura 2 muestra los
valores genéticos del caracter frente a los de su variabilidad calculados dejando una
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correlacién libre y forzando la correlacién a cero. Se observa como la dependencia de los
valores genéticos para variabilidad con respecto a los del caracter se rompe en el segundo
caso, en el que el resto de los parametros no sufrié modificaciones relevantes.

La figura 3 representa la distribuciéon de los errores estimados con el modelo de varianza
homogénea. Se observa que la apariencia de la distribucion es simétrica. Por lo tanto la
correlaciéon préxima a -1 entre los valores genéticos del PN y de su variabilidad no parece
ser debida a una distribucién asimétrica de los residuos. Estudios sobre las distribuciones
posteriores del momento de tercer orden de la distribucion parecen necesarios para poder
extraer conclusiones mas firmes.
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