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Resumen

A partir de |os datos disponibles hasta la fecha en el marco del proyecto LIPGEN, se ha llevado a cabo
un andlisis preliminar para la deteccion de QTL relacionados con las concentraciones plasmaticas de
colesterol y triglicéridos a dos edades. En dicho proyecto se generd una poblacidon experimental de
370 machos de una linea comercial Duroc, distribuidos en cinco familias de hermanos paternos. De
esta poblacién experimental se extrajeron dos muestras de sangre a los 40 (369 registros) y a los 180
{267 registros) dias de edad, sobre las que se midieron las concentraciones plasmaticas de colesterol
total, colesterol ligado a lipoproteinas de alta y de baja densidad, y triglicéridos. Todos los individuos
mas los cinco machos parentales se han genotipado para 110 microsatélites informativos distribuidos
a lo largo de todo el genoma. El analisis de QTL revel la presencia de varias regiones del genoma rela-
cionadas con las concentraciones plasmaticas de colesterol, lipoproteinas y triglicéridos en los cromo-
somas 3, 4, 5, 6, 8 y 12, Estos resultados vendrian a confirmar la naturaleza poligénica del metaboiis-
mo del colesterol en porcino, y proporcionan una valiosa informacién para el estudio de la
arquitectura genética de estos caracteres.
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Summary

QTL affecting plasma cholesterol and triglycerides concentrations in pigs

A preliminary genome scan for plasma cholesterol levels in pigs was carried out. An experimental popula-
tion of 370 males distributed in five half-sib families was generated from a commercial Duroc line. These
animals were measured for plasma cholesterol, low density lipoproteins, high density lipoproteins and
triglyceride concentrations, at 40 {369 records) and 180 (267 records) days of age. All individuals recorded
plus the five parental boars were genotyped for 110 informative microsatellites covering the whole
genome. The QTL analyses revealed several genomic regions with significant gene effects on plasma cho-
lesterol, lipoproteins and triglyceride concentrations on chromosomes 3, 4, 5, 6, 8 and 12. These results
yield very valuable information aimed to understand the genetic architecture of these traits.
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Introduccién

El colesterol se transporta en el torrente
sanguineo en asociacién con lipoproteinas,
siendo [as mas conocidas las lipoproteinas
de alta (HDL) y baja (LDL) densidad. Los ele-
vados niveles de colestercl plasmatico en
humanos representan uno de los principales
factores de riesgo de enfermedades cardio-
vasculares. En el caso del porcino también
se ha descrito un cuadro de hipercolestero-
lemia familiar, caracterizado por la presen-
cia de elevados niveles de colesterol y apoli-
poproteinas B, C-lll y E que conduce a
lesiones vasculares ateroscleroticas similares
a las descritas en humanos (Hasler-Rapacz et
al 1995). De este modo y a pesar de las dife-
rencias en el metabolismo lipidico entre
humano y porcino, la especie porcina puede
considerarse un modelo animal de gran
interés para el estudio de los factores gené-
ticos que regulan las concentraciones plas-
maticas de colesterol y triglicéridos, profun-
dizando de este modo en el conocimiento
sobre las dislipemias. Desafortunadamente,
la informacién disponible acerca de la
arquitectura genética del metabolismo del
colesterol en porcino es sumamente escasa,
Hasta la fecha tan solo se ha realizado un
tinico barrido gendémico (Hasler-Rapacz et
al, 1998), mostrando gue la hipercolestero-
lemia familiar en porcino estd asociada con
la segregacion de la mutacién R84C del
receptor de LDL. No obstante, la naturaleza
poligénica del metabolismo del colesterol
en humano y ratdn hace pensar que deben
existir otras muchas regicnes gendmicas
implicadas en la variacion de estos caracte-
res todavia por determinar en porcino. En el
marco del proyecto LIPGEN, se ha llevado a
cabo un analisis preliminar de QTL para las
concentraciones plasmaticas de colesterol
total, LDL, HDL y triglicéridos en una pobla-
cion comercial Duroc,
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Material y Métodos

El material animal procede de una linea
comerdcial Duroc, utilizada en la produccidn
de jamén curado de calidad, Con animales
de esta linea, se generd una poblacién de
familias de hermanos paternos, mediante el
apareamiento de cinco verracos parentales
con 370 hembras, y tomando un solo des-
cendiente de cada camada. Estos animales
fueron castrados, se trasladaron al Centro
de Control Porcino del IRTA (CCP) tras el
destete, y fueron controlados durante el
periodo de cebo (hasta unos 120 kg de peso
vivo y 190 dias de edad). Durante su estan-
cia en el CCP se extrajeron dos muestras de
sangre de estos animales, sobre los 40 y los
180 dias de edad, en las que se midieron los
niveles plasmaticos de colesterol total
(CHCL), LDL, HDL vy triglicéridos {TG}). La
tabla 1 muestra la estructura y el tamafio de
los datos fenotipicos disponibles para reali-
zar el presente estudic. Todos los individuos
controlados mas los cinco machos parenta-
les fueron genotipados para un total de 110
microsatélites informativos distribuidos a lo
largo de todo el genoma, En el momento de
realizar el presente andalisis no obstante, tan
solo un 80% de los microsatélites estaban
genotipados en todos los individuos de la
poblacidn experimental.

Los analisis se realizarcon dentro de cada
una de las cinco familias de hermanos
paternos, mediante la aproximacién descri-
ta por Knott et al. {1996} para el analisis de
familias de medio hermanos. El modelo
comun de analisis en todos los casos fue:

yy=u+fi+Beov+ap, +e;
donde:

y; representa las observaciones fenotipicas
de cada individuo i, en este estudio las con-
centraciones plasmaticas de CHOL, 1.DL, HDL
y TG a 40 y 180 dias de edad.




f,es un efecto sistematico, en nuestros analisis
granja de origen para las medidas a 40 dias y
lote de control para las medidas a 180 dias.

By cov; son el coeficiente de regresion y la
edad a la extraccidn de sangre para el anéli-
sis respectivamente, Esta covariable tan solo
fue considerada para las medidas a 40 dias
de edad, ya que la edad no resulté significa-
tiva para los caracteres medidos a 180 dias
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de edad (resultados obtenidos en analisis
previos),

p; es la probabilidad de que un individuo
haya heredado uno de los alelos del padre
comun, calculada mediante la aproximacién
descrita en Knott et a/. (1996).

o es el coeficiente de regresion de los feno-
tipos sobre la probabilidad de haber recibi-
do uno de los aleios del padre comUn.

Tabla 1. Ndmero de registros disponibles (N) para las concentraciones plasméticas de lipidos a dos
edades y media (desviacidn estandar) de |as variables analizadas (en mg/dl} por familia de hermanos
paternos
Table 1. Number of records available for plasma lipid concentrations at two ages and mean (standard
deviation) of the analysed traits (mg/di) for each one of the five paternal half-sib families

BR22311 BR112290 BR18035 BL12445 BL12441
Padre 1 Padre 2 Padre 3 Padre 4 Padre 5
A 40 dias N=50 N=95 N=78 N=83 N=63

Colesterol total 88.00(33.12) 8423(26.71) 83.00(3232) 7554 (11.15) 77.13 (14.83)
HDL-colesterol 33.72(1062) 31.98(1012) 3233{1230) 3050 (6.36) 3057 (7.42)
LDL-colesterol 4518 (2124) 4214(16.88) 4266 (20.30) 35.87 (7.85) 3898 (10.74)
Triglicéridos 4852 (19.51) 50.42(24.02) 40.03(14.42) 4577 (22.35) 37.65(11.41)

A 180 dias N=43 N=85

N=45 N=54 N=40

Colesterol total ~ 126.91 (2530) 130.38 (25.57) 121.62 (25.51) 116.96 (20.45) 13243 (20.03)
HDL-colesterol 51.34(13.11) 5392 (11.77) 51.25{10.22) 49.13(9.42) 54.19(8.19)

LDL-colesterol 6425 (16.91) 6426 (17.58) 61.01(16.76) 57.31{12.70) 69.52 (14.49)
Triglicéridos 56.05(27.52) 59.86(2477) 46.24{2047) 5296 (22.62) 44.10 (19.97)

La mayor parte de los analisis se llevaren a
cabo utilizando el software QTL express des-
arrollado por Haley y Knott, disponible en
http://qtl.cap.ed.ac. uk/. Para cada analisis se
realizé un test de F con un grado de libertad
en el numerador. Los umbrales de significa-
cibn se determinaron empiricamente
mediante permutacién de los datos (Chur-
chill and Doerge, 1994), realizando un total
de 5000 permutaciones en cada analisis
independiente (cromosoma*familia*carac-
ter) para obtener la distribucién de F bajo la
hipotesis nula (ausencia de QTL). Los umbra-
les de significacién obtenidos difirieron para

cada combinacidon cromosoma-familia (de
5.0 a 7.6 para los umbrales al 5%), pero no
difirieron sustancialmente entre caracteres,
Finalmente, en cada combinacién cromoso-
ma-familia se tomd el umbral de F mas con-
servador como umbral sugestivo para todos
los caracteres.

Resultados y Discusion

Los QTL mas relevantes identificados en el
barrido genémico realizado dentro de fami-
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lia para las concentraciones plasmaticas de
colesterol y triglicéridos a los 40 y los 180
dias de edad se muestran en la tabia 2. A
pesar de esperar una moderada potencia
en este anatisis preliminar, los resultados
muestran la presencia de QTL altamente
significativos (a nivel cromosémico) en dis-
tintas regiones del genoma porcino. Una de
las regiones con mayor significacién se
maped en el intervalo 80-92 ¢M del crome-
soma 3, donde se detectaron QTL para
CHOL, LDL, HDL y TG a los 40 dias de edad.
Estos QTL se mapearon en posiciones proxi-
mas al QTL descrito por Andersson-Eklund
et al. {1998) para el area del Longissimus
Dorsi. Es de particular interés que esta
region del genoma porcino (3q1.4-2.6) es
ortéloga a la regién 2p13-p25 del genoma
humano, donde también se ha descrito un
QTL para TG, HDL y LDL (Wang y Paigen,
2005). También en el cromosoma 3 de porci-
no, aunque en posiciones distantes a las de
los QTL aqui descritos, se han descrito QTL
para el contenido de androstenona en la
grasa (Quintanilla et af,, 2003) y para carac-
teres de crecimiento {(e.g. Bidanel et af,
2001).

También se encontraron evidencias de la
segregacion de un QTL para CHOL40 vy
LDLA0 en el intervalo 68-72 <M del cromo-
soma 6, donde Grindflek et al. (2001) des-
cribieron un QTL para grasa intramuscular,
Asimismo y aungue con menor significa-
cién estadistica (p<0.05 a nivel cromosémi-
co), también se identificaron QTL para
HDL40 v TG180 en el cromosoma 4, en
posicion (80 cM) similar a fa de los QTL
anteriormente descritos para otros carac-
teres relacionados con el metabolismo lipi-
dico, como el espesor del tocino dorsal o la
composicién de la grasa subcutdnea
(Pérez-Enciso et al.,, 2000; Bidanel et af.,
2001; Varona et al.,, 2002). Estos resultados
sugieren gue las regiones de los cromoso-
mas 4 y 6 anteriormente mencionadas con-
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tienen unoc o varios genes con efectos
pleiotrépicos sobre el metabolismo de los
acidos grasos y el colesterol.

Adicionalmente, en una de las familias se
identificaron QTL altamente significativo
para TG180 y TG40 en distintas posiciones
de los cromosomas 4 (24 cM) y 6 (144 ¢M)
respectivamente. Este resultado adquiere
especial relevancia si se tiene en cuenta que
las regiones 4p1.3-1.5 y 6g3.1-3.5 del geno-
ma porcino ortélogas a las regiones 8g22-24
y 1p31-36 del genoma humano, dénde tam-
bién se han descrito QTL para la concentra-
cién plasmatica de TG (Wang y Paigen,
2005). De este modo, estos resultados pare-
cen indicar que los cromosomas 4 y 6 podri-
an contener miultiples loci con efectos sobre
el metabolismo lipidico en porcino.

Otros QTL relevantes, ligados a diferentes
medidas de lipidos plasmaticos, se encontra-
ron el los cromosomas 5, 8 y 12, Aunque
apenas existen referencias a los QTL relacio-
nados con los niveles de lipidos plasmaticos
en porcino, cahe tener en cuenta gue si se
han descrito QTL en estos cromosomas rela-
cionados con el engrasamiento y la compo-
sicion de |a grasa (Bidanel et a/., 2001; Quin-
tanilla et a/., 2002; Clop et al., 2003).

Conclusiones

Un analisis preliminar ha permitido detec-
tar diversas regiones genémicas en los cro-
mosomas 3, 4, 5, 6, 8 y 12 significativamen-
te ligadas a [as concentraciones plasmaticas
de colesterol y triglicéridos. Estos resulta-
dos vendrian a confirmar la naturaleza
poligénica del metabolismo del colesterol
€n porcino, y proporcionan una importante
informacién para continuar el estudio de la
arquitectura genética de estos caracteres.
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Tabla 2. Resultados significativos del barrido gendmico realizado para las concentraciones
plasmaéticas de colesterol total, colesterol ligado a lipoproteinas de afta (HDL)} y baja (LDL) densidad y
triglicéridos a los 40 y los 180 dias de vida
Table 2. Significant results of the genome scan for total cholesterol, high (HDL} and low (LDL) density
lipoproteins and triglyceride plasma concentrations at 40 d and 180 d

SSCA Caracter Familia Posicion (cM)B F-ratio
3 Colesterol total 40d 14 Jqr*x g= 14.59 7.84
3 HDL-colesterol 40d 14 8q**% 1g** 17.25 10.57
3 LDL-colestero! 40d 1 84+* 11.38

3 Triglicéridos 40d 1 80#* 9.24

3 HDL-colesterol 180d 1 92* 712

4 HDL-colesterol 40d 1 80* 6.09

4 Colesterol total 180d 3 o* 8.86

4 LDL-colesterol 180d 3 4* 8.95

4 Triglicéridos 180d 24 24%%% 80* 17.79 563
5 Colesterol total 40d 5 56* 6.35

5 LDl -colesterol 40d 25 96* 76% 672 703
5 Triglicéridos 40d 5 64** 11.07

5 Triglicéridos 180d 4 16* 7.40

6 Colesterol total 40d 1 68%* 10.68

6 L DL-colesterol 40d 1 J2%%* 13.72

[ Triglicéridos 40d 12 8% 144%* 577 972
8 Colesterol total 40d 4 44+** 12.77

8 HDL-colesterol 40d 4 36** 12.90

8 LDL-colesterol 40d 4 48* 6.52

8 L DL-colesterol 180d 4 16* 5.91

12 Colesterol total 40d 1 88+* 9.04

12 HDL-colesterol 40d 1 88* 6.97

12 LDL-colesterol 40d 1 8g*= 9.58

12 HDL-colesterol 180d 15 88* 60* 6.31 575

A55C=3us Scrafa Chromosome; B *=p<0.05; **=p<0.01; ***=p<0 001 a nivel cromosémico
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