Resultados de las dos primeras generaciones de selección divergente para variabilidad del peso al nacimiento en ratones. 

Isabel Cervantes1, Blanca Nieto1, Conchita Salgado1, María Ángeles Pérez-Cabal1, Noelia Ibáñez-Escriche2, Juan Pablo Gutiérrez1*
1Departamento de Producción Animal. Facultad de Veterinaria. Universidad Complutense de Madrid. E-28040 Madrid.

2Genètica i Millora Animal, IRTA, 25198 Lleida, Spain

Resumen. El control de la variabilidad ambiental por selección es hoy en día considerado como un importante reto. Se han desarrollado modelos estadísticos que asumen la existencia de genes controlando la media del carácter y otros determinantes de su variabilidad ambiental. Estos modelos se han mostrado eficaces con datos simulados pero aún hay pocos experimentos de selección que permitan comprobar su utilidad con datos reales. Presentamos los resultados de las dos primeras generaciones de selección divergente para variabilidad del peso al nacimiento en ratones. Los machos son evaluados con la información del peso al nacimiento de sus hijos cruzándolos con 4 hembras de una línea consanguínea. Dentro de cada línea se realizó la selección en función de los valores genéticos  obtenidos para variabilidad ambiental. Se calcula una respuesta a la selección de referencia asumiendo la selección clásica de 6 machos de 30 dentro de cada línea. Posteriormente, mediante simulated annealing, se obtiene la combinación de apareamientos que proporcione la máxima respuesta que no exceda en parentesco a la que se daría en la respuesta de referencia. La evolución de las varianzas fenotípicas de los pesos al nacimiento, tanto dentro del núcleo, como en las camadas utilizadas en la evaluación, muestran escasa o nula diferencia entre las líneas. Sin embargo, se observan claras tendencias genéticas a partir de las medias de los valores genéticos de los machos seleccionados. Más generaciones de selección parecen necesarias aún para obtener conclusiones.
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1   Introducción

La selección genética ha sido exitosa en determinados caracteres de alto valor económico que se han visto frecuentemente acompañados de un empeoramiento de la funcionalidad [1]. Algunos de estos caracteres han alcanzado un óptimo y otros se encuentran limitados por otras razones. En estos casos, la selección por menor variabilidad dentro de un óptimo podría ser interesante.  Por otra parte, la homogeneidad de un carácter está relacionado con la robustez de un animal al ambiente, objetivo de selección considerado primordial en la actualidad. Existen experimentos con animales de laboratorio que muestran respuesta a la selección canalizante (para homogeneidad) [2] y hay trabajos con líneas de selección divergentes para sensibilidad al ambiente que han evidenciado la existencia de control genético para este carácter [3, 4, 5]. Además, se han descubierto genes que actúan en la homogeneidad de caracteres funcionales [6].  En especies ganaderas, se han detectado signos de respuesta correlacionada en experimentos de selección orientados a modificar la media del carácter [7, 8, 9, 10]. Sin embargo, el conocimiento sobre la determinación genética de la homogeneidad para este tipo de caracteres  es aun escaso. Asimismo, varias expresiones teóricas de predicción de la respuesta a la selección por homogeneidad han sido desarrolladas [11, 12], pero no hay una medida experimental de la respuesta a la selección por homogeneidad que permita contrastarlas. La razón fundamental de este hecho se debe a la dificultad de tener una población experimental donde aplicar este tipo de selección. El objetivo de este trabajo fue explorar signos de respuesta a la selección en las primeras generaciones en un experimento de selección divergente para la variabilidad del peso al nacimiento en ratones.

2   Material y Métodos

Diseño Experimental: El núcleo de selección se estableció a partir de una población mixta originada por el cruce, en proporciones aproximadamente iguales, de tres líneas consanguíneas: Balb/c, C57BL y CBA que había sido mantenida en panmixia durante más de 20 generaciones asegurando un alto nivel de variabilidad genética. Para establecer las dos líneas divergentes se evaluaron 30 machos y 66 hembras de esta población y se escogieron como padres y madres los individuos (6 mejores machos de 30 y 12 mejores hembras de 66) con mejor (mayor o menor según la línea) valor genético aditivo para variabilidad del peso al nacimiento. Todas las hembras utilizadas como madres para probar a los machos (4 por macho evaluado) pertenecían a la línea consanguínea Balb/c siendo consideradas en la base de datos como la misma hembra dado que son asumidas genéticamente idénticas. La proporción seleccionada en el establecimiento de las líneas fue aproximadamente del 20%. También se seleccionaron las hembras de la población base en la primera generación para lo cual fueron evaluadas con los datos de dos camadas obtenidas en el cruce con machos de la misma línea consanguínea.

Se evaluaron en cada generación un total de 30 machos por línea a partir de la información de su descendencia resultante del cruce con 4 hembras consanguíneas cada uno. Aproximadamente un total de 960 crías (32 por cada macho) por línea y por generación fueron utilizadas para valorar los machos, además de la información genealógica de 10 generaciones y de peso al nacimiento registrados en el núcleo. Se utilizó también selección ponderada mediante un algoritmo de búsqueda por simulated annealing. Se localizó así la combinación de apareamientos dentro del núcleo que proporcionara el mayor valor genético sin exceder el parentesco medio que se obtendría mediante selección estándar. Cada macho se cruzaría hasta con 3 hembras diferentes asumiendo que cada camada estaría compuesta de 4 machos y 2 hembras.  Tras el nacimiento, se reajustó la solución óptima mediante una segunda ejecución de “simulated annealing” teniendo en cuenta los nacimientos reales dentro del núcleo. Un esquema del diseño se muestra en la figura 1. Para la realización de este trabajo se utilizaron los datos de las dos primeras generaciones del experimento.

Figura 1. Esquema del diseño de selección divergente para variabilidad del peso al nacimiento en ratones[image: image7.emf]CV (Primera Generación Núcleo)
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Metodología: Para la valoración genética se han empleado todos los datos disponibles de peso al nacimiento que se han dado tanto en las fases de evaluación, como en las camadas del núcleo de selección. El modelo empleado ha sido el propuesto por SanCristobal et al. [11] en el que se asume que la varianza ambiental es heterogénea y parcialmente bajo control genético:
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Siendo yi el valor del carácter para el individuo i. El asterisco (*) identifica los efectos ajustados para analizar la variabilidad  ambiental, b y b* son los vectores asociados con los efectos sistemáticos tamaño de camada, sexo y período de partos (5 periodos, dos de evaluaciones de machos, uno de evaluaciones de hembras y dos de partos en el núcleo), u y u* los vectores asociados con el efecto genético directo y c y c* los vectores asociados con el segundo efecto aleatorio, el efecto camada. xi, zi y wi son los vectores de incidencia para los efectos fijos, animal, y segundo efecto aleatorio respectivamente. Para los vectores u y u* se asumen distribuciones normales con: 
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donde A es la matriz de relaciones genéticas aditivas, σ EQ \O()2u es la varianza genética aditiva del carácter y σ2u* es la varianza genética aditiva afectando a la varianza ambiental del carácter, ( es el coeficiente de correlación genética y ( denota el producto de Kronecker. Los vectores c y c* se asumen también independientes, con c|(2c ~  N(0, Ic(2c) y c*|(2c* ~  N(0, Ic(2c*), siendo Ic la matriz identidad de orden igual al número de niveles del segundo efecto aleatorio y σ EQ \O()2c y σ2c* las componentes de varianza asociadas al efecto camada. 

Se realizaron dos valoraciones genéticas, una para cada generación de selección, siendo el efecto tamaño de camada considerado como covariable en la primera evaluación y como variable sistemática clasificadora en la segunda.
Para explorar signos de respuesta a la selección se promedió la varianza y el coeficiente de variación del peso al nacimiento dentro de líneas de selección, tanto en los datos empleados para la evaluación como en el núcleo. Por otro lado, se calculó la media del valor genético para variabilidad ambiental también por generación y dentro de líneas.

3   Resultados y Discusión

Figura 2. Coeficiente de Variación (CV) de los pesos al nacimiento de las camadas del núcleo en la primera y segunda generaciones.
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La Figura 2 muestra el coeficiente de variación para cada una de las camadas dentro del núcleo en cada generación (en color más intenso corresponde a la media de los coeficientes de variación). Dado que las camadas del núcleo son posteriores a selección, cualquier diferencia entre las líneas podría ser atribuida a un éxito en la selección canalizante.  En la primera generación se observan diferencias claras entre las líneas seleccionados, tanto individualmente como en las medias finales, aunque hay una gran variabilidad dentro de líneas. Sin embargo, en la segunda generación las diferencias entre líneas no son evidentes. La  línea de alta variabilidad es superior a la de baja variabilidad, pero la diferencia es despreciable.  Remarcar,  que en la línea de baja variabilidad hay una camada con valores muy elevados que hace aumentar los valores medios finales de la línea de baja variabilidad.

La Figura 3 presenta las varianzas promedio de los pesos al nacimiento de las camadas de las hembras consanguíneas que fueron utilizadas para la valoración genética. En la misma, se representa la varianza de todas las camadas evaluadas (Base), así como las que corresponden a los machos seleccionados para ambas líneas y en ambas generaciones. Las camadas de los animales seleccionados para alta y baja variabilidad se diferencian claramente y divergen aún más en la segunda generación. En consecuencia, tanto el modelo de evaluación como el programa informático, parecen estar funcionando correctamente. Sin embargo, si tenemos en cuenta todas las camadas y no sólo las de los machos seleccionados, la media de las varianzas de estos pesos al nacimiento, resultan ser prácticamente idénticas en la segunda generación, 0,0199718 (alta) y 0,0192561 (baja). 

Figura 3. Varianzas de los pesos al nacimiento de las camadas de los animales seleccionados en las camadas de las hembras consanguíneas para la generación 1 (G1) y 2 (G2), en relación al promedio (Base).
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Figura 4. Valores genéticos medios para la variabilidad del peso al nacimiento de la población base y de los machos seleccionados en las dos generaciones de selección.
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Por otro lado, en la Figura 4 se muestra el promedio del valor genético de los machos seleccionados en cada generación en relación a la media de la población inicial. La figura muestra una clara diferencia entre el valor genético medio de los machos seleccionados en las distintas líneas, lo que indicaría  respuesta a la selección.  Sin embargo,  la respuesta genética no se ve traducida en los valores fenotípicos observados para las varianzas de los pesos de las camadas. Este resultado puede deberse a que la variabilidad del peso al nacimiento de los ratones depende principalmente de las madres y no de las propias crías, y al ser las madres de las camadas consanguíneas (hembras consideradas genéticamente idénticas) no habrían diferencias importantes. Hecho que explicaría la divergencia encontrada al establecer las líneas en la primera generación (en la que también se seleccionan hembras), y no tanto en la segunda generación. Por tanto, para poder reducir la variabilidad del peso al nacimiento se debería seleccionar también las madres, y no solamente los padres como se está haciendo en el experimento actual. No obstante, más generaciones de selección son necesarias para poder obtener conclusiones definitivas.  
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