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Resumen
" Este trabajo pretende evaluar el efecto de la seleccién contra la susceptibilidad al scrapie en la varia-
" bilidad genética de la raza ovina Xalda de Asturias mediante el uso de informacién genealdgica y
" molecular. El Libro Genealégice de |a raza Xalda inclufa 1851 animales (1444 vivos). Se muestrearon
" 304 animales y se genotiparon con 14 microsatélites. La variabilidad genética se evalud mediante la
. heterocigosis esperada (H,; obtenida a partir de informacion molecular) y gene diversity (GD; obteni-
da a partir de informacion genealogica). Se identificaron los animales nacidos en la dltima estacion de
partos y seleccionados para reproductores. Las pérdidas de variabilidad genética se calcularon inclu-
" yendo o no el genotipo de scrapie como un criterio afiadido a la seleccion. La inclusion del genotipo
" de scrapie como criterio de seleccidn produce pérdidas afiadidas de mas de un 2% para H, en las hem-

bras. En cuanto a los machos, la situacién es mas critica debido al pequefic nimero de carneros dispo-
nibles de genotipo ARR/ARR. Se discuten las consecuencias para el manejo de la raza Xalda.

Palabras clave: Variabilidad genética, Infarmacién geneaidgica, Microsatélites, Programa de conser-
vacion, Prk

Summary

Losses of genetic diversity in the rare Xalda sheep breed due to the implementation of a selective
policy including the increase of resistance to scrapie

The aim of this note was to assess the effect of selection to reduce sensitivity to scrapie on the genet-
ic variability in the rare Xalda sheep breed of Asturias using genealogical and molecular information.
Pedigree information comprised 1851 animals (1444 alive) at the moment of sampling. A total of 304
reproductive (or selected for reproduction) Xalda individuals were sampled and genotyped for 14
microsatellites. Genetic variability was assessed via expected heterozygosity {(H_; obtained from molec-
ular information) and gene diversity {GD; obtained from genealogical information). The individuals
born during the last lambing season and further selected for reproduction were identified. Losses of
genetic variability in the Xalda breed were computed considering the scrapie genotype as an addi-
tional selection criterion or not. Selection against sensitivity to scrapie produces additicnal losses of
more than 2% for H, in the females. Regarding the males, the situation becomes critical because of
the little available number of ARR/ARR rams. Consequences on the management of the Xalda breed
are discussed.
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Introduccion

Las mutaciones identificadas en el coddn
136, 154 y 171 de la regidn codificante del
gen prién en la oveja (PrP) han demostrado
cierta relacidon con el grado de susceptibili-
dad al scrapie en la oveja (Hunter, 1997;
Elsen et al, 1999; O'Doherty et al., 2002) y,
en general, se acepta que las mutaciones
que codifican A 5, y R, (alanina y arginina
en los correspondientes codones, respecti-
vamente) confieren resistencia y las que
codifican V5. y Q,5, (valina y glutamina en
los correspondientes codones, respectiva-
mente) producen mayor susceptibilidad al
scrapie. La Unién Europea ha clasificado los
alelos y los genotipos del scrapie segun las
mutaciones que se encuentren en los codo-
nes 136, 154 y 171 segun su sensibilidad al
scrapie y prevé la ejecucion de programas
de seleccién tendentes a incrementar la fre-
cuencia del alelo ARR y el genotipo
ARR/ARR v la eliminacion del alelo VRQ. Por
otra parte, el alelo ARQ, que suele ser el
mas frecuente en razas de lana basta (Gama
et al., 2006} se ha asociado al mayor riesgo
de aparicién de encefalitis espongiforme
bovina (BSE) en ovejas (Baylis, 2002).

La proteccién de la base genética de una
poblacién en riesgo se suele realizar a partir
de Ios valores de consanguinidad (Windig et
al., 2004). Sin embargo, este parametro es
muy dependiente de la calidad del pedigri,
por lo que otros autores (Caballero y Toro,
2000, 2002) utilizan como criterio la hetero-
cigosis esperada. Por otra parte, Caballeroy
Toro (2002) han formalizado la obtencién
de coeficientes de coascendencia a partir de
informacién molecular.

Los estudios sobre el efecto de los progra-
mas de seleccion tendentes a reducir la sus-
ceptibilidad al scrapie sobre la variabilidad
genética de razas ovinas en peligro son
escasos (Windig et a/,, 2004). Nuestro objeti-
vo es evaluar el efecto sobre la variabilidad
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genética en la raza Xalda {Alvarez Sevilla et
al., 2004; Goyache et al, 2003) de un pro-
grama de seleccidn contra la susceptibilidad
al scrapie que cumpla con los siguientes
intereses de los criadores de esta raza agru-
pados en ACOXA: a) cumplir con lo requisi-
tos de la Unidn Europea; y b) reducir la fre-
cuencia del alelo ARQ para reducir el riesgo
para la salud humana.

Material y métodos

Se ha analizado el Libro Genealdgico de la
oveja Xalda que incluye un total de 1851
animales de los que 1444 {134 machos) esta-
ban vivos en el momento del andlisis. Los
animales vivos se agruparon en las siguien-
tes categorias: a) machos jovenes (MJ; 11) b)
hembras jévenes (HJ; 182); c) machos adul-
tos (MA; 123); y d) hembras aduitas (HA;
1128). Las categorias MJ y HJ incluyeron los
individuos nacidos en la ultima estacién de
partos y seleccionados como reproductores
por los ganaderos, mientras que las catego-
rias MA y HA incluyeron los animales con
capacidad repreductiva de la poblacién pre-
sente. Se obtuvieron muestras de sangre de
304 individuos de raza Xalda provenientes
de 58 rebafios diferentes y se asignaron a
los correspondientes grupos: MJ (11), HJ
(33), MA (48) y HA (212). Se extrajo el ADN
total mediante procedimientos estandar y
se genotiparon las muestras con 14 marca-
dores microsatellites {BM8125, BM6526,
CP34, BM757, INRADOG, BM6506, BM1818,
FCB128, (CSSM31, (SSM66, ILSTSO11,
McM53, RMOQ6, ILSTS005) en 1a forma des-
crita por Alvarez et al. (2004; 2005b).
ACOXA aportd los genotipos de scrapie de
los animales HJ y MJ, analizados en el Labo-
ratorio de Algete del Ministerio de Agricul-
tura, que fueron clasificados en los grupos
de riesgo (desde R1, muy bajo, a R5 el
mayor riesgo) definidos por la Unién Euro-
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pea. Los animales MJ y HJ seleccionados
seglin su genotipo de scrapie se denomina-
ron MJs y Hls,

A partir de la informacién genealégica dis-
ponible se calculé la matriz de coascenden-
cias entre los animales mediante el progra-
ma ENDOG v3.0 (Gutiérrez y Goyache,
2005), tal como se provee en la direccidon
http://www. ucm esfinfo/prodanim/Endog30.
zip, y se promedié para cada grupo de indi-
viduos: MA, HA, MJ, Hl, MJs y Hls, La hete-
rocigosis esperada obtenida a partir de
informacion genealdgica (GD} se calcuio
como GD =1-f (Caballero y Toro, 2000),
siendo § la coascendencia media de los ani-
males de cada grupo. A partir de los genoti-
pos individuales se calculd la heterocigosis
esperada (H,) en cada grupo de individuos
utilizando el programa MolKin vZ.0 (Gutié-
rrez et al., 2005} tal como se provee en la
direccién  http:/Awww.ucm.es/info/proda-
nim/Molkin2.zip.

Se evalud una estrategia que no incluyera el
genotipo del scrapie en la seleccién de ani-
males MJ y HJ en comparacién con otra que
solo permitiera la seleccion de animales HiJ
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de genotipo ARR/ARR y animales H) con
genotipos incluidos en los grupos de riesgo
R1, R2 y R3. Los valores obtenidos para GD vy
H, en los grupos MJ, HJ, MJs y His se compa-
raron con los correspondientes valores en
los grupos MA y HA que fueron considera-
dos representativos de la variabilidad gené-
tica existente en la raza.

Resultados y discusion

Las frecuencias genotipicas para el gen PrP
en los individuos MJ y HJ se muestran en la
tabla 1. Solo se encontraron 8 de los 15
genotipos posibles. El genotipo ARQ/ARQ
fue el mas frecuente (55,4%) mientras gue
el ARR/ARR solo estuvo presente en el 5,7%
de los individuos (sélo dos machos jévenes).
El genotipo ARR/ARQ estaba presente en,
aproximadamente, un tercio de los indivi-
duos. Las frecuencias obtenidas son simila-
res a las presentadas previamente por Alva-
rez et al (2005a) en la raza Xalda y a las que
se encuentran en otras razas ibéricas de
lana basta (Gama et al., 2006).

Tabla 1. Clasificacion de los genotipos PrP en grupos de riesgo, descripcion del grupo y frecuencias
genotipicas para el gen PrP en los individuos MJ y HJ {ver texto). Las frecuencias genotipicas se
_ ofrecen en valores absolutos y porcentajes (entre paréntesis)
Table 1. Classification of PrP genotypes into risk groups, risk description and genotype frequencies for
the PrP gene in M/ and H/ (see fext) individuals. Frequencies are given in absolute values and as
percentages (in brackets) :

Grupo Descripcion del riesgo Individuos

Genotipo de riesgo individual en la descendenciai M) HJ Total
ARR/ARR R1 Muy baja Muy baja 2{18,18) 94,95 11(570)
ARR/AHQ R2 Baja Baja 1(0,55) 1(0,52)
ARR/ARH R3 Baja No baja 1{0,55)  1(0,52)
ARR/ARQ 1(9,09) 60{32,97) 61(31,61)
ARR/NVRQ R4 Enfermedad El riesgo es mas alto 2{(1,1 2 (1,04}
ARQ/ARQ diagnosticada queenelgrupocR3  8(72,73) 99 (54,4} 107 (55,44)
ARQ/ARH ocasionalmente 7 (3,85) 7 (3,63)
ARQ/NRQ R5 Alto riesgo Alto riesgo 3(1,65) 3 (1,55)




Las heterocigosis esperada y GD para el
total de la poblacién analizada fueron de,
respectivamente, 0,685 y 0,987 (tabla 2). La
relacién entre los valores de He y GD que
se muestran para cada grupo en la tabla 2
se detallan graficamente en la figura 1
como porcentaje de la variabilidad genéti-
ca de los grupos MA y HA retenidas por los
grupos, respectivamente, Hl y His (imagen
A) y M}y MJs (imagen B). Los individuos HJ
retienen el 92,64% de valor de los anima-
les HA para el parametro H_ y el 99.48%
para GD. Los animales HJs retuvieron, a su
vez, mas del 97,5% de la variabilidad calcu-
lada en los animales HJ para H_ y GD. Los
ratios correspondientes a los grupocs Ml y
MJs siguen un patron parecido: 1os anima-
les MJ retuvieron el 97,07% y 100% de ia
variabilidad de los animales para He y GD.
Los animales MJs retuvieron, a su vez, el
79,89% y 98.75% de los valores de H,y GD
en el grupo MA.,

El presente analisis asume que la mayor
causa de pérdidas de variabilidad genética
en la raza Xalda es la deriva producida
cuando se selecciona un nuevo grupo de
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animales para reproduccién. En la raza
Xalda no hay una politica de apareamientos
estricta para minimizacién del parentesco
de los reproductores y las decisiones se
toman a nivel de rebafio (Goyache et al.,
2003). Los nuevos requisitos de seleccidén
contra la susceptibilidad al scrapie deben
evaluarse sobre las pérdidas de deriva por
seleccion ya asumidas. Las pérdidas ahadi-
das de variabilidad genética en los animales
HJ respecto del grupo HA son de alrededor
del 5% para la informacién molecular y
practicamente nulas para la informacién
genealdgica con unas pérdidas adicionales
de He en los animals HJs de algo méas de un
2%. La situacién en los machos es mas prec-
cupante porgue solo hay dos machos en el
grupo MJs lo que provoca que sus valores
de H, sean el 20% menores que los del
grupo MJ lo que puede limitar las posibili-
dades de mantenimiento de la raza a largo

plazo. En este sentido, la ejecucién de un
programa de seleccion contra la susceptibili-
dad al scrapie en la raza Xalda debe incluir
apareamientos dirigidos a obtener machos
ARR/ARR.

Tabla 2. Valores de H, y GD en los grupos de individuos de raza Xalda definidos en el texto segln
edad {adultos o jOVenES) y sexo {machos o hembras). En el caso de machos y hembras jovenes (M) y
HJ, respectivamente) se muestran los valores obtenidos cuando se tiene en cuenta el genotipo de
scrapie como criterio de seleccion (MJs y Hls, respectivamente)

Table 2. Values for He and GD in the groups of Xalda individuals defined according to age (aduit or
young) and sex (male and female). For young males and young females (MJ and HJ, respectively) the
values obtained when the genotype of scrapie is used as a selection criterion (MJs and HJs,
respectively), are afso shown
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Figure 1. Porcentaje de variabilidad genética (expresada como He y GD, ver texto) retenida por los
grupos Hl y Hls (imagen A) y MJ y Mis (imagen B) respecto de variabilidad genética existente,
respectivamente, en los grupos HA y MA. Los porcentajes relativos a los grupos no seleccionados por
el genotipo de scrapie se muestran en barras negras y los de fos grupos MJs y His en barras blancas
Figure 1. Percentage of genetic variability (measured as He and GD, see text) retained by the groups
Hiand His (plot A} and MJ and MJs (plot B) with respect the genetic variability assessed, respectively,
within the groups HA and MA. The percentages concerning the MJ and HJ groups are shown in
black bars and those concerning the MJs and HJs groups are shown in open bars.
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