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INTRODUCCION
Tradicionalmente, la produccion de leche de ganado ovino se concentra en los paises
mediterraneos y va unida a la explotacion de razas locales para la produccion de queso de
alta calidad. La mejora y el mantenimiento de estos sistemas de explotacién son
importantes, ademas de por una significacion historica y cultural, para el mantenimiento de
estas poblaciones en areas mas desfavorecidas y la conservacién de los ecosistemas. El
principal factor que contribuye a este mantenimiento es la explotacién de esas razas locales
rentables. Para ello y desde hace afios se han establecido programas de seleccion con
objeto de mejorar sus producciones. Ademas, como complemento de los anteriores, se han
realizado estudio con herramientas moleculares que intentan detectar genes con influencia
sobre diferentes caracteres productivos.
Los primeras investigaciones de QTL en la raza Churra fueron hechos por nuestro grupo de
investigacion analizando cromosomas candidatos (Diez-Tascon et al., 2001).
Posteriormente se llevé a cabo un barrido genémico en busca de regiones que portaran QTL
para diferentes caracteres: morfologia mamaria y recuento de células sométicas como
pardmetro relacionado con la resistencia a la mamitis (Gutiérrez-Gil et al., 2007; Gutiérrez-
Gil et al., 2008) y con caracteres de produccién de leche (Gutiérrez-Gil et al., 2009). Con
objeto de detectar la verdadera naturaleza de estos QTL, es necesaria la confirmacién de
estos efectos. Una de las formas de confirmar estos QTL es mediante el analisis de una
muestra independiente de hijas de las familias que han mostrado evidencia de segregacion,
asi como el andlisis de nuevas familias. En el presente articulo presentamos el analisis de
uno de los QTL detectado y la confirmacion en una muestra independiente de familias
analizadas.

MATERIAL Y METODOS
En este trabajo se han utilizado dos conjuntos de datos, por un lado los producidos en el
genome scan por Gutiérrez-Gil et al. (2007) y por otro las nuevas familias muestreadas para
la confirmacion. Los nuevos animales son un total de 841 medio hermanas distribuidas en
15 familias, pertenecientes a 16 rebafios del nlcleo de seleccion de ANCHE. El tamafio
medio de las familias es de 83 ovejas, variando entre 27 y 260 animales.
Para el estudio del cromosoma 20 se eligieron marcadores microsatélites utilizados en la
construccion de un mapa de ligamiento en la poblacion de raza Churra (Gutiérrez-Gil et al.,
2008): BM1248, BM1905, BP34, DYA, INRA132, MCMA23 y OLADRB. Tras la obtencion del
ADN, se amplificaron los marcadores mediante PCR y se obtuvieron las variantes alélicas a
partir de la electroforesis en un secuenciador ABI3130 Genetic Analyzer. La identificacion
alélica se llevo a cabo utilizando el software GeneMapper 4.0.
La elaboracion del mapa de ligamiento se realiz6 mediante programa CRIMAP (Green et al.,
1990) empleando las rutinas build y chrompic para la construcciéon del mapa y el control de
multiples recombinantes, respectivamente. Los caracteres utilizados en la deteccion de QTL
han sido: cantidad de leche (MY), porcentaje de proteina (PP) y porcentaje de grasa (FP).
Los caracteres empleados ha sido las “yield deviations” obtenidas al corregir los valores
brutos para los factores fijos que mostraron significacion. Posteriormente, el analisis para la
confirmacion del QTL se llevo a cabo con el programa GridQTL (Seaton et al., 2006) que
utiliza un método de regresion con multiples marcadores desarrollado por Knott et al. (1996).
Los valores con significacion chromosome-wise fueron determinados mediante 10.000
permutaciones.



RESULTADOS Y DISCUSION

La figura 1 muestra el mapa obtenido tras el andlisis de ligamiento en cada cM del
cromosoma 20 ovino, en concordancia con el mapa previamente publicado (Maddox et al.,
2001; Gutiérrez-Gil et al., 2008). Asimismo, se representan los valores del parametro
contenido de informacién (Cl) a lo largo del mapa. La longitud del mapa fue de 89 cM
(Kosambi). El contenido de informacién promedio fue del 70%, con un valor maximo de
88,52% en la posicién del marcador DYA, y un minimo de 49,49% en el intervalo [BM1905-
MCMA23].
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Figura 1. Distribucién de los valores de contenido de informacién (IC) y de significacién del
test estadistico expresado como logo (1/P) para los caracteres de produccion de leche (MY)
Porcentaje de Proteina (PP) y porcentaje de grasa (FP) a lo largo del cromosoma OAR20
(analisis across-families)

Ademas, se muestran en esta figura los perfiles para el test estadistico obtenidos en el
analisis global de la poblacién, para cada uno de los caracteres considerados en este
trabajo. Se indican en ella los niveles de significacion 5% y 10% chromosome-wise para el
caracter porcentaje de grasa.

De acuerdo con este andlisis aparece un QTL en este cromosoma para el caracter
porcentaje de grasa, con valor maximo del estadistico en la posicion 61 cM, con p-value
asociado de 0,0309 (chromosome-wise). Tras el analisis intrafamiliar (within-family), se
obtuvieron un total de seis familias segregantes. De este modo, las nuevas familias
afiadidas confirmaron los resultados obtenidos a cerca de la presencia de un QTL para el
pardmetro porcentaje de grasa (FP).

En un estudio previo, Barillet et al. (2006) identificaron, en una poblacién Sarda X Lacaune,
este mismo QTL en la region del sistema mayor de histocompatibilidad (MHC), coincidente
con la posicion de nuestro QTL en el analisis “across-family”. Ademas, un posible gen



candidato, tanto posicional como funcional, como es la prolactina (PRL) se encuentra entre
los marcadores OLADRB y BP34, asi como otras proteinas relacionadas con la prolactina
(PRLP1, PRLP3, PRLP4).

El siguiente paso seria un estudio de mapeo fino para comprender la arquitectura genética
de esa region, con el fin de poner de manifiesto la mutacién causante del efecto detectado.
De todas formas, la localizacion cercana al efecto detectado del gen de la prolactina, sefala
a éste como un candidato idéneo, y posible responsable del efecto detectado. La deteccién
de SNPs en este gen y la posible asociacion mediante técnicas de desequilibrio de
ligamiento, pueden ayudar a clarificar de forma mas precisa la naturaleza de esta asociacién
y el papel de dicho gen en la misma.
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CONFIRMATION OF QTL UNDERLYING DAIRY PRODUCTION TRAITS IN SPANISH
CHURRA SHEEP

ABSTRACT.: After a preliminary genome scan carried out in Churra sheep to detect QTL
influencing milk production traits, additional families are now been analyzed to confirm some
of the identified effects. We present here the confirmation of the QTL located in chromosome
20 for fat percentage. This meta-analysis was performed adding 15 new families to the ones
previously analyzed. The total number of animals was 2.054, distributed in 25 families, one of
them common in both studies. Phenotypic measurements studied included milk yield, protein
percentage and fat percentage (FP). All the population was genotyped for seven
microsatellite markers evenly distributed across the studied chromosome. Response
variables used in the QTL analysis were yield deviations, estimated from the phenotypic data
corrected for fixed environmental effects. For the QTL analysis, a multimarker regression
method was implemented through the GridQTL software. Chromosome-wise critical values
were calculated through 10.000 permutations. The average information content across the
chromosome was 0.70. An across-family association analysis confirmed a region on this
chromosome carrying the QTL for FP at the 5% chromosome-wise level (p-value = 0.0309).
The within-family analysis revealed 6 families segregating for the QTL. This confirmation is
the previous stage of a fine-mapping approach of this QTL.
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