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Resumen

Si el mantenimiento en pureza de una poblacion se ve alterado por un aporte de material
genético exdgeno, dicha poblacion ha de ser depurada. Para estudiar la eficacia del uso
de genotipado masivo en la eliminacion de informacion genética indeseada, se
simularon dos poblaciones (nativa y exdgena) y varios escenarios de introgresion en los
que un numero variable de individuos exdgenos se mezclaban durante varias
generaciones con la poblacién nativa. Para eliminar la informacion exdgena se utilizo
como criterio de gestion el determinar las contribuciones a la siguiente generacion de
manera que se minimizase el parentesco molecular (calculado a partir de 50.000 SNP)
entre los reproductores y los individuos exdgenos introducidos en la poblacion. Los
resultados mostraron una notable recuperacion del fondo genético nativo, mayor que
cuando se minimiza el parentesco genealdgico, pero asociado a un gran incremento en
la consanguinidad debido a la reduccion en el nimero de individuos que contribuyen a
las siguientes generaciones.

Introduccion

El mantenimiento en pureza de muchas poblaciones naturales y domésticas puede ser
deseable desde el punto de vista de la conservacion y la mejora genética. En el primer
caso podemos encontrar diversos ejemplos de especies salvajes que se encuentran
amenazadas por sus equivalentes domésticos (Rhymer y Simberloff, 1996; Allendorf et
al., 2001). Por otra parte, algunas razas domesticas estdn estrechamente ligadas a
beneficios econdmicos que dependen directamente de su fondo genético especifico
(Dalvit et al., 2007). En ambos casos es recomendable evitar intercambios de material
genético con otras poblaciones.

En un estudio anterior (Amador et al., 2011) se analizé la eficiencia del uso de
genealogias para eliminar informacién exdgena previamente mezclada con una
poblacion nativa que queremos recuperar. Los resultados mostraron que la informacion
de la genealogia permite recuperar gran parte de la pureza de la poblacién, con un
aumento en la consanguinidad consecuencia de la depuracidn, y una eficacia limitada en
situaciones en las que la mezcla tuvo lugar durante muchas generaciones o en las que el
porcentaje de introgresion fue elevado.

Cuando la genealogia no esta disponible, otras fuentes de informacién pueden
emplearse en su lugar. Varios estudios han analizado la eficiencia de sustituir el pedigri
por informacion molecular para varias tareas. Hayes et al. (2009) demostraron que
reemplazando la matriz de relaciones aditivas calculada mediante genealogias por una
matriz G calculada mediante genotipado de alta densidad en analisis BLUP, la precision



de los valores mejorantes se ve incrementada. De Cara et al. (2011) comprobaron que
con suficiente densidad de marcadores, la informacion molecular mantiene mas
diversidad genética que utilizando el pedigri en el manejo de poblaciones en programas
de conservacion.

El objetivo del presente estudio es analizar (mediante simulacion por ordenador) la
eficacia de sustituir el parentesco genealdgico por parentesco calculado mediante
marcadores de genotipado masivo para eliminar la mayor informacion exdgena posible
de una poblacién cuyo fondo genético queremos recuperar.

Material y Métodos
Las simulaciones comprendieron tres partes:
1) Generacidn de las poblaciones nativa y exdgena.

Se simularon dos poblaciones independientes de N = 100 individuos. EI genoma de cada
individuo constaba de 20 cromosomas de 1M con dos tipos de loci bialélicos: 2.500
marcadores (empleados para gestion) y 25.000 no-marcadores (empleados para
evaluacién) en cada uno de los cromosomas. Todos los loci eran equidistantes y los
marcadores estaban regularmente insertados entre los loci no-marcadores. Las
frecuencias iniciales tanto en marcadores como en no-marcadores fueron 0.5/0.5 en la
poblacion base. Cada poblacion (nativa y exdgena) se mantuvo de forma independiente
con contribuciones y apareamientos aleatorios durante 100 generaciones discretas y con
censo constante para generar patrones de desequilibrio de ligamiento diferenciales en
cada poblacién.

2) Simulacion del evento de introgresion.

Un namero variable de exdgenos (10-50) se introdujeron en la poblacién nativa creando
una poblacién mezcla con un total de 100 individuos. Dicha poblacién se mantuvo al
azar durante 5 generaciones discretas para simular la introgresion de genes exdgenos en
el genoma nativo.

3) Gestion.

Para eliminar la informacién exdgena, la poblacién se gestion6 durante 10 generaciones
minimizando el parentesco molecular, calculado a través de los marcadores, entre los
individuos de la poblacién actual y los exdgenos padres en la poblacion mezcla. El
parentesco molecular se corrigié para eliminar la similitud entre los individuos para los
marcadores debido a la identidad en estado (IBS, dependiente de las frecuencias
iniciales) como se propone en Shepherd er al. (2010). Una vez calculados los
parentescos genomicos estandarizados, se seleccionaron como padres de la siguiente
generacion (en cada generacion de manejo) los 20 individuos (10 machos y 10 hembras)
con menor valor del parentesco promedio. Cada uno de los individuos seleccionados
contribuy6 con diez hijos, por lo que el valor tedrico de AF es el correspondiente a Ne =
40 (es decir, 0.025). Se fijé el nimero de reproductores efectivamente contribuyendo
para evitar que todos los descendientes se generasen de una sola pareja, como ocurriria



si no se implementaran restricciones al ser imposible encontrar varios individuos con
exactamente el mismo grado de parentesco molecular.

La genealogia se anotd durante todas las generaciones de la simulacion incluyendo las
fases de creacion de las poblaciones, el periodo de introgresion y el de gestion.

Para evaluar los resultados, se emplearon los datos de los 500.000 loci no marcadores
para calcular la proporcion de genoma nativo presente en la poblacion al final de la fase
de gestion, asi como los valores de AF genealdgico.

Resultados y Discusion
1) Proporcion de genoma nativo.

La proporcion de genoma nativo recuperado después de 1 o 10 generaciones de manejo
se muestra en la Figura 1 para diferentes proporciones de individuos exogenos
introducidos, junto con los resultados para el manejo mediante genealogias obtenidos en
Amador et. al (2011).

En la grafica se observa como el parentesco molecular nos permitié obtener mejores
resultados que el uso del pedigri, recuperando un mayor porcentaje de genoma nativo
tras 10 generaciones de manejo. Cuando el porcentaje de introgresion aumentaba, el
método requeria mas generaciones para alcanzar la maxima depuracién, aunque en la
mayor parte de los casos estos valores maximos se obtuvieron tras 3 6 4 generaciones de
manejo (resultados no mostrados). Los beneficios del uso del parentesco molecular con
respecto al genealdgico fueron més apreciables en los escenarios con mayor ndmero de
exogenos en la mezcla.
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Figura 1. Proporcién de genoma nativo recuperado tras 1 o 10 generaciones de manejo
minimizando el parentesco molecular, y tras 10 generaciones minimizando el
parentesco genealdgico (Amador et al. 2011).



2) Consanguinidad.

Los niveles de AF obtenidos en la desintrogresion mediante marcadores y en el caso de
las genealogias se muestran en la Figura 2.

El incremento en consanguinidad general que se produce en los métodos de depuracion
es consecuencia directa de la gestion debido a la reduccion en el nimero de individuos
contribuyendo a las siguientes generaciones, tanto para el manejo con genealogias como
el manejo con informacion molecular, respecto del tamafio poblacional.

Los valores de AF obtenidos son superiores a los tedricos esperados durante las
primeras generaciones cuando la eliminacion de genoma exdgeno es mayor (ver valores
para una generacion de manejo en la Figura 2). Esto se debe a que los 20 individuos
seleccionados estaran mas relacionados entre si que si fueran elegidos al azar (como
considera la estimacion del AF tedrico). Dichos valores se reducen a partir de la
generacion 3-4 de manejo, cuando el método no puede eliminar mas informacion
exogena (se uniformizaban las relaciones de todos los individuos de la poblacion)
ajustandose al 0.025 esperado (resultados no mostrados).

En este estudio se establecié un control de la consanguinidad basado en imponer el
nimero minimo de reproductores. Otra estrategia posible seria la de poner una
restriccion en la tasa de consanguinidad méxima deseada de manera que el nimero de
reproductores efectivo se fuese adaptando a la estructura de la poblacion en cada
generacion.

De cualquier manera, el incremento en F que estos métodos conllevan y la rapidez a la
hora de la depuracion (esta ocurre en las primeras generaciones) sugieren que el nimero
de generaciones que el método se utilice ha de reducirse lo méximo posible, para
continuar el manejo con una estrategia que minimice la tasa de consanguinidad, como el
método de contribuciones Optimas (Caballero y Toro, 2000; Sonesson y Meuwissen,
2001).
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Figura 2. Valores de AF obtenidos tras 1 o 10 generaciones de manejo minimizando el
parentesco molecular y tras 10 generaciones de manejo minimizando el parentesco
genealdgico (Amador et al. 2011).



Conclusiones

El parentesco molecular, calculado a partir de un nimero grande de marcadores tipo
SNP, puede ser una herramienta eficiente para recuperar la pureza genética de una
poblacion introgresada. El fondo genético exdgeno se elimina casi totalmente en casos
con introgresion intermedia (10-30%) incluso tras 5 generaciones de mezcla. El
incremento en la consanguinidad que se deriva del manejo es una consecuencia que hay
que controlar/equilibrar cuando nos encontramos en esta situacion. No obstante, usando
el método el menor numero de generaciones posibles, podemos alcanzar resultados
positivos con tasas de consanguinidad aceptables.
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