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VARIANTES GENICAS
ASOCIADAS CON CARACTERES
REPRODUCTIVOS Y SU
UTILIZACION EN EL ESQUEMA
DE SELECCION DE OVEJAS |
DE RASA ARAGONESA

La utilizacién de marcadores genéticos en los programas de mejora genética hace que sean
mas eficientes y, sobre todo, para aquellos caracteres que presentan una baja heredabilidad
y una dificil y costosa medida, como son en general los caracteres reproductivos. Por

otra parte, hay que tener en cuenta, que habria que validar sus efectos en poblaciones
comerciales que usan tratamientos hormonales o un manejo diferente, que podrian producir
interacciones y por lo tanto modificar los resultados de los genes analizados.
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‘Rebano dé Rasa Aragonesa en el campo.




En Aragon, el numero de cabezas
de ovejas reproductoras de carne
se sitia proximo al millén de ejem-
plares (894.944), lo que supone el
119 cle ovejas de aptitud carnica del
total del ovino de carne en Espafa
(MAPA, 2022). La Indicacion Ceografica
Protegida (IGP) 'Ternasco de Aragon’
es la gque mas toneladas de carne
vende al afo en Espana, el 46,1% de
tocla la carne con denominacion. Sin
embargo, Aragon muestra una ten-
dencia descendente del censo ovino
como el resto de Espana, debido a
motivos tales como el envejecimiento
de |los ganaderos, la escasez de relevo
generacional, la falta de innovacidn
en las ganaderias, la disminucién
del consumo de carne de ovino, y la
disminucion de la rentabilidad eco-
némica de las explotaciones. Este
Ultimo factor ha llevado a muchos
ganaderos a abandonar la actividad
debido al incremento de los costes de
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alimentacion (precio de los cereales)
y del combustible, asi como a otros
problemas como son la escasez de
mano de obra, o la menor disponibi-
lidad de pastos por la intensificacion
de la agricultura.

Una via para aumentar la rentabilidad
de las explotaciones es mejorar la efi-
ciencia productiva y reproductiva de
los animales, sin incrementar, e incluso
disminuyendo, los insurmos. En Aragon,
la Rasa Aragonesa es la principal raza
ovina, y diversos estudios realizados con
datos de gestion técnico-econdmica en
una muestra constante de explotacio-
nes, han demostrado que uno de los
factores que influyen en la rentabilidad
de las mismas es el numero de corderos
vendidos por oveja y ano (Pardos et al.,
2012), y que un incremento del 1% en la
prolificidad supone un aumento de un
3.4% del margen bruto por cveja de la
ganaderia y por unidad trabajo hombre
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(UTH) (Fantova et al., 2016). Igualmente,
en un trabajo reciente se muestra que
las explotaciones con mayor ndimero de
corderos vendidos por oveja presentan
mejores indices de rentabilidad (Pardos
et al, 2022). En este mismo sentido,
se ha cuantificado que el coste que
supone para una explotacion una oveja
que permanece improductiva durante
un afio es de 82,8 €/oveja (0,226 €
/dia; Pardos y Fantova, 2018), de ah,
la importancia de reducir periodos
improductivos mediante la disminu-
cién de la edad al primer partc o la
mejora de la fertilidad en primavera.
En resumen, podemos decir que las
explotaciones que obtienen los mejores
resultados econdmicos son aguellas
que presentan UNOSs Mayores ingresos
procedentes de la venta de corderos
por oveja, mejorando sus indices técni-
cos, especialmente la prolificidad y la
produccidn de corderos contra estacion
reproductiva.
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Ejemplares de Rasa Aragonesa en el interior de una explotacion ganadera,

Una de las herramientas para incremen-
tar la eficiencia de las explotaciones es
la seleccion genética. Sin embargo, el
avance de los programas de seleccién
genética clasicos, basados exclusiva-
mente en el control de rendimientos
(fenotipos) y las relaciones genealdgicas
entre los animales, tienen una eficien-
Cia limitada en términos de respuesta
a la seleccién ya que la mayoria de los
caracteres reproductives presentan here-
dabilidades bajas. Ademas, muchos de
estos caracteres se miden en un solo
sexo por lo que se requiere pruebas
de descendencia y las predicciones
genéticas son estimadas con una baja
fiabilidad. Por otra parte, algunos de estos
caracteres son costosos y dificiles de
medir, come el caso de la estacionalidad
reproductiva [@nalisis hormonales). El uso
de herramientas moleculares permite
superar algunas de las limitaciones de los
métodos tradicionales de prediccién del
merito genético. La posibilidad de utilizar
gehes/marcadores responsables de una
proporcion significativa de la varianza
fenotipica de caracteres de interés eco-
nomico (ETLs) es una estrategia de gran
interés para un desarrollo mas eficiente
de los Programas de Mejora Genética, y
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sobre todo, como anteriormente se ha
comentado, para aguellos caracteres con
baja heredabilidad, dificiles de medir, y
gue se expresan en un solo sexo.

En ovino de carne, estas variantes
genéticas estan siendo utilizadas en Ia
seleccién asistida por marcadores (SAM),
oen la seleccion asistida por genes (GAS;
del inglés ‘Gene Assisted Selection”) en
caso de conocer la mutacién respon-
sable, cuya aplicacion es relativamente
sencilla desde el momento en que se
conoce exactamente la mutacion causal,
su funcién y el efecto que tiene sobre
los caracteres. Un ejemplo de este
proceso de GAS en genética animal
es la utilizacion del genotipo del gen
de resistencia al scrapie (PRNP) en los
programas de seleccion del ganado
ovino. En este sentido, la estrategia
consiste en incrementar la frecuencia
de los alelos que confieren resisten-
cia a la enfermedad por seleccion o
introgresion génica, mediante la pre-
seleccién de reproductores portadores
de dichos alelos. Otro ejemplo claro
de la utilizacion de marcadores gené-
ticos y utilizacién de GAS en caracteres
reproductivos es el Programa de Mejora

Cenética de la UPRA-Crupo Pastores
(Unién de Productores de Raza Rasa
Aragonesa). Este programa se inicié en
1994, y gracias al misme, en el afio 2007
se descubrid la existencia de un alelo
de hiperprolificidad (FecXR) en el gen
BMPI5, localizade en el cromosoma
X (Martinez-Royo et al, 2008), que se
denomina ROA® (Rasa OviAragon - N°
patente ES2338960) a nivel comercial,
La hembra que porta este alelo en
heterocigosis posee una prolificidad
de 0,32 corderos/parto superior a la
media de la poblacidn, mientras que
en homocigosis produce esterilidad.
Ademas, de considerar la preseleccion
de reproductores portadores de esta
variante con ventajas productivas, el
Programa de Mejora Genética incluye
el genotipo para este marcador en el
modelo de valoracion genética para
el caracter prolificidad con el objetivo
de conocer el mérito genético para la
prolificidad eliminando el efecto de
este alelo, debido a la alta frecuencia
del mismo en la poblacién.

Por otra parte, el desarrollo de un
programa de seleccién conlleva la
necesidad de controlar las relaciones
genealogicas de los animales implica-
dos, que permitira la eleccidn de los
mejores reproductores para el cardcter
objeto de seleccién, asi como llevar a
cabo los apareamientos que permi-
tan mantener la méaxima variabilidad
posible. La falta de genealogias com-
pletas y los errores en la declaracién de
paternidades afectan a la precisién y
fiabilidad de las valoraciones genéticas,
Y por tante influyen en la eficiencia
de los Programas de Seleccién, En el
Programa de Mejora Genética llevado
a cabo por UPRA, |a confirmacion y
asignacion de las paternidades se est3
llevando a cabo mediante un panel
de 192 SNPs (polimorfismos de un
solo nucledtido). 159 SNPs para la
asignacion de paternidad (Calvo et
al., 2020a), y 33 sSNPs funcionales.
Los 159 SNPs utilizados para pater-
nidad mostraron ser un panel eficaz
y altamente informativo en las razas
Rasa Aragonesa, Navarra, Ansotana,
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Xisqueta, Churra Tensina, Ojinegra
de Teruel, Cartera, Maellana, y Roya
Bilbilitana. Los SNPs funcionales son
aquellos que preducen un cambio
an la funcidn de la proteina (cambio
de un aminoacido, o por ejemplo la
introduccion de un codon de parada
en la sintesis de la secuencia proteica
aue daria lugar a proteinas no funcio-
nales en la mayoria de las ocasiones),
que afectan a regiones reguladoras del
gen, o que estan en desequilibrio de
ligamiento con una Mmutacién asociada
2 un fenotipo de interés (cercanas a la
mutacion responsable, y por lo tanto
pueden servir comoe para SAM), como
podria ser |a fertilidad. Entre estos SNPs
funcionales, en este panel se pueden
incluir SNPs con efectos sobre determi-
nados caracteres en ctras razas gue se
cuieran validar, por ejemplo, en Rasa
Aragonesa, como describiremos mas
adelante. Entre los SNPs funcionales
incluidos en este panel destacan los
de resistencia al scrapie (codones
clasicos del gen PRNP), los alelos de
prolificidad del gen BMP15, y otros
relacionados con la estacionalidad
reproductiva, o edad al primer parto.

En relacion a los SNPs contenidos en
este panel y asociados a la prolificidad,
ademas del alelo FecXR/ROA., se inclu-
yen dos SNPs con gran efecto sobre la
prolificidad (genes mayores) que son
el alelo prolifico Grivette (FecXGr), ya
descrito en otras razas, y el nuevo alelo
prolifico FecXRA, localizados también
en el gen BMPI5 (Calvo et al,, 2020b).
Estos alelos se detectaron reciente-
mente en Rasa Aragcnesa mediante
un estudio de asociacién de genoma
completo (GWAS) utilizando animales
con valores genéticos extremos para el
caracter prolificidad. El alelo Grivette
en homocigosis no praduce esterili-
dad sino hiperprolificidad (Demars et
al., 2013), gue es necesario cuantificar
en Rasa Aragonesa. La tercera variante
génica asociada a la prolificidad en Rasa
Aragonesa, FecXRA, no habia sido des-
crita hasta el momento en otras razas
ovinas, y se encuentra en baja frecuencia
en la poblacién de Rasa Aragonesa,
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produciendo esterilidad en homocigosis
y un incremento de 0,42 corderos/parto
superior a la media de la poblacién en
heterocigosis. Con esta nueva variante
genética, también localizada en el gen
BMPI5 y denominada como ROAZ, |a
Rasa Aragonesa se convierte en una
de las pocas razas mundiales en la que
estan segregando conjuntamente tres
variantes génicas con gran efecto para
el caracter prolificidad.

Como se ha comentado anteriormente,
en el panel de SNPs también se inclu-
yen marcadores genéticos asociados a
la estacionalidad reproductiva, desta-
cando 3 marcadores localizadecs en el
receptor 1A de la melatonina (MTNRI1A;
SNP rs403212791), el receptor de la lep-
tina (LEPR; SNP rs403578125) y el gen
que codifica para la proteina CD226
(CD226; SNP rs404360094) (Calvo et al.,
2018; Lakhssassi et al., 2020, 2021), que
producen todos ellos el cambio de un
aminoacidico que altera la secuencia
proteica, y por lo tanto posiblemente su
funcionalidad. El estudio del efecto de
estos SNPs en el caracter estacionalidad
reproductiva se llevo a cabo mediante
estudios de gen candidato y CWAS
en un rebano de Rasa Aragonesa de
la finca experimental La Pardina de
Ayés perteneciente a Oviaragdn-Grupo
Pastores. Este rebafo, no recibio trata-
mientos hormonales mientras durd
el experimento. Las ovejas estuvieron
estabuladas, y posteriormente cuando
hubo pasto suficiente, salieron a pastar
a unas praderas polifitas de montafa.

Las ovejas se pesaron y se midid su
condicién corporal cada 3 semanas,
asi como los niveles de progesterona
en sangre, caracterizandose de enero a
agosto dos fenotipos relacionados con
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la actividad reproductiva en primavera:
dias totales de anestro (DTA: relacionado
con la actividad ovarica, mediante medi-
das de los niveles de progesterona en
sangre, que indicarian si el ovario esta
activo o no) definido como el nimero
de dias en anestro estacional; y el por-
centaje de meses ciclicos mediante la
deteccion de celos (PMC; relacionado
con la actividad sexual) definido como
el porcentaje de meses en los que las
ovejas presentaron al menos un celo. La
deteccién y registro diaric de celos se ha
llevado a cabo mediante monta natural
con machos vasectomizados provistos
de arneses con pastillas marcadoras.
Recientemente, se ha llevado a cabo
un estudio considerando los tres SNPs
simultdneamente y la misma poblacién
estudiada, con el fin de determinar los
efectos corregidos de los mismos y las
posibles interacciones entre estos SNPs
(Figura 1) (Lakhssassi, 2023).

Los tres SNPs mostraron asociacion
significativa con el fenotipo DTA, aun-
gue el SNP rs403212791 (MTNRIA) no
fue significativo para el PMC aungue si
mostré una tendencia, como se puede
observar en la Figura 1, a diferencia de
lo encontrado en el estudio de Calvo
et al. (2018). Por otra parte, los SNPs
rs403578195 (LEPR) v rs404360094
(CD226) resultaron significativos para
ambos fenotipos. Los genotipos que
se encontraron en menor frecuen-
cia, alrededor del 5%, para los SNPs
localizados en los genes LEPR (GC) y
CD226 (AA), se asociaron a una mayor
inactividad ovarica (incremento de 21
y 39 dias en los DTA), asi como una
reduccion en los celos (un 10 y 17%
menor en el PMC, respectivamente).
En el case del gen MTNRIA el genctipo
en menor frecuencia, alrededor del
11% (TT), disminuia en 36 dias los DTA.
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Los resultados sugieren que los SNPs
rs403212791 (MTNRIA), rs403578195 (LEPR)
y rs404360094 (CD226) influyen en los
caracteres de estacionalidad reproduc-
tiva en hembras de Rasa Aragonesa y
gue podrian ser utilizados en seleccién
(SAM), incrementando la frecuencia de
los alelos favorables del gen MTNRIA Y
disminuyendo la de los alelos desfavo-
rables encontrados en los genes LEPR
y CD226. En este sentido, la existencia
de estos SNPs en el panel de SNPs para
la asignacion de paternidad facilita el
conocimiento del genotipo de éstos
en los animales de reposicion, y por lo
tanto posibilita su uso en la toma de
decisiones del Programa de seleccion.
Como se ha comentado anteriormente,
otra utilidad de este panel es el estu-
dio de SNPs que se han encontrado
asociados a otros caracteres en otras
razas, ¥ que se pueden validar en la
poblacion en la que se esta utilizando
el panel de SNPs. Recientemente, en
un analisis de asociacion GWAS con
los 192 SNPs en 4.010 ovejas, perte-
necientes a 16 explotaciones de Rasa
Aragonesa con fenotipos registrados
para los caracteres reproductivos pro-
lificidad y edad al primer parto, se
detectaron dos nuevos SNPs asociados
a estos fenotipos: el SNP rs596133197
localizado en el gen LEPR, y el SNP
rs410015353 localizado en el gen DGATT,
produciendo ambos el cambio de una
minocacido que podria afectar a la fun-
cionalidad de la proteina (Lakhssassi
et al., 2023). Los datos reproductivos,
genealégicos, y los efectos utiliza-
dos para la estima de los fenotipos,
provinieron de la base de datos del
esguema de mejora genética por
prolificidad de Rasa Aragonesa (UPRA-
Grupo Pastores), Los fenctipos usados
en los estudios de asociacién fueron el
VG para la prolificidad, y los residuos
obtenidos de un modelo GLM para la
edad al primer parto. El efecto del SNP
rs596133197 del gen LEPR sobre la pro-
lificidad fue modesto en heterocigosis
+0,09, mientras gue en homocigosis su
efecto fue de +0,60, aungue se debe
puntualizar que solo hay 18 partos de
8 animales homocigotos. Igualmente,
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Figura 1. Medias minimo cuadréticas y errores estandar de los diferentes genotipos

para los SNPs localizados en el receptor 1A de la melatonina {MTNRI1A), el receptor
de la leptina {LEPR)} y el gen que codifica para la proteina CD226 (CD226), para los

fenotipos dias totales de anestro y porcentaje de meses ciclicos. Letras distintas indican

diferencias significativas entre genotipos de cada gen a, b: p < 0,05.

también se encontraron ascciados a
un incremento de la prolificidad los
alelos FecXGry FecXR del gen BMPI5,
con un efecto de +0]17 y +0,41 corderos/
parto, respectivamente, con mas de
13.000 partos registrados en estos ani-
males. El SNP rs410015353, localizado
en el gen DCAT1 y que produce el
cambio de un aminoacido, se asocio a
un retraso de la edad al primer parto
de 54,9 en 69 animales heterocigotos
con respecto a los homocigotos para
el alelo en mayor frecuencia.

No se encontraron animales homoci-
gotos para el alelo en baja frecuencia.
La utilidad de estos marcadores en
el esquema de seleccion es directa
ya gue se estan validados en explo-
taciones comerciales, en concreto en
16 explotaciones que tenian animales
genotipados y datos fenotipicos para
estos caracteres. En conclusion, la
utilizacion de marcadores genéticos
en los Programas de Mejora Genética
hace que éstos sean mas eficientes, y
sobre todo, para aquellos caracteres
que presentan una baja heredabili-
dad y una dificil y costosa medida,
como son en general los caracteres

reproductivos. Por otra parte, hay
que tener en cuenta, que habria que
validar sus efectos en poblaciones
comerciales que usan tratamientos
hormonales o un manejo diferente,
como el efecto macho, gue podrian
producir interacciones y por lo tanto
modificar los resultados de los genes
analizaclos. @
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