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INTRODUCCION

El Scrapie es una enfermedad neurodegenerativa que afecta a las especies ovina
y caprina (Cuille and Chelle 1938, Dickinson 1976), y que también ha sido descrita
en otras especies silvestres como el muflon (Wood et al. 1991). La primera
evidencia de la influencia genética en esta enfermedad fue descrita por Dickinson
et al. (1968). Posteriormente se descubrieron varios polimorfismos en el gen PrP
murino que estaban ligados a diferencias en el periodo de incubacién de ratones
inoculados con scrapie (Carlson et al. 1986, 1988, 1994, Westaway et al. 1987).
En estudios posteriores, se encontraron relaciones equivalentes en el ganado
ovino (Hunter et al. 1987, 1989, 1991, 1992 y 1993). En esta especie se han
descrito dos alelos en el codon 136 (A, V), dos en el codon 154 (R, H) y tres en el
codén 171 (Q, R, H). La combinacion de estos polimorfismos da lugar a cinco
alelos relacionados con distintos grados de susceptibilidad a la enfermedad.

En el trabajo que se presenta, se han analizado un total de 950 animales de
diferentes razas ovinas aragonesas. En estos animales se ha calculado las
frecuencias alélicas y genotipicas para el gen PrP.

MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion del presente estudio se analizaron 950 animales procedentes
de distintas razas ovinas aragonesas. Estas poblaciones se corresponden con 4
rebafios de Rasa Aragonesa, 4 de Ojinegra de Teruel, 2 de Cartera, 2 de Maelana,
2 de Roya Bilbilitana y 1 de Ansotana. De cada rebafio se muestrearon todos los
machos y hasta 50 hembras reproductoras elegidas de forma aleatoria.

A partir de sangre entera con EDTA como anticoagulante se obtuvo el ADN
gendmico utilizando técnicas estandar. Para el genotipado, los polimorfismos de
los codones 136 y 154 fueron detectados mediante el analisis por PCR- RFLPs,
empleando las enzimas de restriccion BspHI por el método descrito por O’'Doherty
et al. (2000). El polimorfismo del codon 171 fue detectado mediante la
amplificacion de dos PCR alelo especificos y posterior digestion con la enzima
Bsl-1 para el alelo Ri71y Acc-1 para el alelo Hi7, descrito por Yuzbasiyan-Gurkan et
al. (1999).

Las frecuencias alélicas y genotipicas para cada codén y para cada alelo
relacionado con la susceptibilidad a scrapie se calcularon utilizando el programa
GENEPOP (Raymond and Rousset, 1995). EI mismo programa fue utilizado para



determinar posibles desviaciones del equilibrio Hardy-Weinberg, mediante el
calculo de valores de P exactos. Finalmente, se realiz6 un test exacto de Fisher
para estimar los valores de P correspondientes a diferencias entre las frecuencias
alélicas de las distintas poblaciones utilizando el mismo paquete informatico.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran los resultados de las frecuencias alélicas para cada
codon en cada raza. El codon 154 presenta frecuencias muy elevadas para el
alelo Arginina (R), en las seis poblaciones analizadas con valores superiores al
90%. Solo se ha observado un animal de raza Rasa Aragonesa homocigoto para
el alelo Hjsqs. Las razas Rasa Aragonesa, Ojinegra de Teruel, Roya Bilbilitana y
Cartera presentan frecuencias practicamente fijadas para el alelo Alanina (Aizs) €n
el coddén 136, con valores de frecuencia superiores al 95%, mientras la frecuencia
para el alelo Valina (Vi) en la Maellana y Ansotana 9,7 y 13.5 por ciento
respectivamente. La variabilidad més alta se ha encontrado en el codén 171,
siendo el alelo Glutamina (Q.71) el mas frecuente, con valores de frecuencia entre
52,9 y 84,1% en los rebafios de Cartera y Maellana. Catorce genotipos se han
observado en las razas analizadas. Tanto los codones de forma independiente
como los haplotipos presentaron equilibrio Hardy-Weinberg. En la Tabla 2 se
muestran las frecuencias observadas para cada uno de los alelos relacionados
con la susceptibilidad a scrapie. Las frecuencias alélicas mostraron diferencias
significativas entre las distintas poblaciones. Aunque los datos brutos de
frecuencias genotipicas no se presentan, podemos destacar que el genotipo mas
comln ha sido el homocigoto PrP*R? / PrPAR*Q seguido del heterocigoto PrpARR
/PrPARQ_ La raza Cartera muestra una frecuencia relativamente alta de genotipos
resistentes PrP*"R /PrPARR (19,44%), y esta es la Unica poblacién donde el
genotipo PrPARR /PrPARQ es el mas frecuente. Por otro lado, la raza Maellana es la
gue mas animales tiene de riesgo, con un 12,2% de heterocigotos PrPAR? /PrPVRe,
un 1,7% de homocigotos PrPYR? /PrPYR? y un 4,3% de heterocigotos PrpARR
/PrPVRe,

Tabla 1 Frecuencias alélicas para cada codon

Codon 136 | Codon 154 Codon 171
n A V R H Q R H

Rebafios sanos

Ansotana 48 |1 86,5 135 91,1 89 |615 28,1 104
Cartera 144 | 98,6 1,4 99,7 0,3 529 457 14
Maellana 126 | 90,3 9,7 97,6 24 | 84,1 151 0,9
Ojinegra 211 1 97,0 3,0 | 99,8 0,2 | 76,7 14,4 8,8

Roya Bilbilitana 110 /97,2 28 | 991 09 |76,9 20,7 24
Rasa Aragonesa 311 | 972 28 | 955 45 |785 151 64

Tabla 2 Frecuencias alélicas (%) de los alelos relacionados con la susceptibilidad
a scrapie.

ARR AHQ ARH ARQ VRQ
Ansotana 28,1 3,1 9.4 45,8 12,5
Cartera 46,0 0,4 15 50,7 15

Maellana 15,2 2,6 0,9 71,3 10



Ojinegra 14,6 0,3 8,2 73,9 3,0

Roya Bilbilitana 21,4 1,0 2,6 72,4 2,6
Rasa Aragonesa 15,0 4,7 6,4 70,9 2,9
DISCUSION

El alelo mas frecuente ha sido el PrP*R?, seguido de PrP*RR en todas las razas
analizadas. No obstante, es importante indicar que se aprecia una clara variacion
entre rebafios en las frecuencias alélicas del gen PrP. Catorce genotipos se han
observado en las razas autéctonas aragonesas. Las poblaciones en peligro de
extincion Ansotana y Maellana, pueden ser consideradas como razas Valina con
frecuencias del alelo PrPYR? del 12,5 y 10 por ciento, respectivamente. Las
frecuencias alélicas y genotipicas estan en concordancia con las descritas en
otras razas valina de Europa, Australia y Nueva Zelanda (Hunter et al., 1997,
Hunter and Cains, 1998; Thorgeirsdottir et al., 1999; Drégemdller et al., 2001). La
variante Vi3 se clasifica como de alto riesgo para la infeccién dentro de las razas
Valina (Hunter et al., 1993; 1994; 1996; Thorgeirsdottir et al., 1999), si bien la
presencia de los alelos Hiss 0 Ri71 €n heterocigosis proporciona cierta resistencia a
los individuos con el polimorfismo Vi (Hunter et al., 1996). En las razas Valina
Aragonesas, la variante Hiss, Si Se presenta, es muy rara y por tanto la sensibilidad
de los individuos elevada.
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