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INTRODUCCION

El proceso de domesticacion en la especie ovina comenz6 en Oriente Proximo entre 9000 y
5000 afios a.C. Durante este periodo, se ha producido una especializacion de las diferentes
razas dentro de esta especie, en funcién de la adaptacion al medio y la aptitud productiva
para la que han sido seleccionadas: produccién de leche, lana o carne (Kijas et al., 2012).
La formacién de razas se ha producido mediante “cuellos de botella” poblacionales y
posteriores aumento de su tamafio efectivo, cruzamientos, cria selectiva, etc. Como
consecuencia de estos sucesos demograficos el genoma de la oveja ha sufrido cambios
desde la domesticacién. La seleccion de los alelos favorables en cada raza provoca una
reduccién de la diversidad nucleotidica en el locus responsable y en las regiones genémicas
vecinas. Este efecto se conoce como huellas de seleccion (selective sweeps). Los primeros
estudios de las diferencias entre poblaciones ovinas y la evolucion de las mismas desde su
domesticacion se han realizaron mediante el estudio del ADN mitocondrial (Pedrosa et el.,
2005), el genotipado de marcadores microsatélite (Peter et al.,, 2007), el estudio de
marcadores del cromosoma Y (Meadows et al., 2006) o SNPs (Kijas et al., 2009).

Recientemente, se ha publicado un trabajo, dentro del proyecto SheepHapMap, basado en
el estudio de las diferencias genéticas y la estructura poblacional de 74 razas ovinas
distribuidas alrededor del mundo (Kijas et al., 2012). Los resultados obtenidos, han puesto
de manifiesto regiones del genoma en las que existen diferencias entre razas debido a la
presién de seleccién. El resultado mas significativo en dicho analisis, fue la deteccién de una
region en el cromosoma 10 (OAR10) que ha sido previamente descrita como portadora del
polled locus, que controla la presencia de cuernos (Johnston et al., 2011). Ademas, se
detectaron regiones relacionadas con el color de la capa (OAR6, OAR13 y OAR19), la
conformacion corporal (OAR1, OAR5 y OAR18) y caracteres reproductivos (OAR6 y OAR?7).
El objetivo de este trabajo es la busqueda de huellas de seleccion entre dos razas ovinas.
Para ello se han elegido dos razas con diferente aptitud productiva: la raza Churra,
seleccionada para produccién de leche, y la raza Merina Australiana, altamente
especializada en la produccién de lana. Para ello, se estudian la divergencia genética entre
ambas razas (Fst) y las diferencias en el grado de heterocigosis a lo largo del genoma
utilizando el lllumina Ovine SNP50BeadChip.

MATERIAL Y METODOS

Los animales utilizados en este estudio, a través de la participacion de nuestro grupo de
investigacion en el proyecto SheepHapMap, fueron: 100 animales de raza Churra y 88
Merinos Australianos. Ambas razas se genotiparon para el chip de SNPs de lllumina Ovine
SNP50BeadChip. Se llevé a cabo un primer control de calidad utilizando las 74 razas ovinas
incluidas dentro del proyecto que pasaron 49.034 SNPs (Kijas et al., 2012). Estos SNPs en
las razas objeto de estudio, se sometieron a un segundo control de calidad, ya que aunque
cumplan los criterios utilizados entre las 74 razas, pueden no cumplirlos en el conjunto de
188 animales utilizados en este trabajo. Los criterios de calidad, implementados con el
programa PLINK v1.06 (Purcell et al., 2007), fueron: (a) porcentaje de genotipos superior al
95 %; (b) frecuencia del alelo menos frecuente (MAF) mayor de 0,05; (c) probabilidad de
ausencia de equilibrio Hardy-Weinberg menor de 0,00001. Para la localizacién en el genoma
de estos SNPs, se utilizé el Gltimo mapa fisico basado en la versién 2 del genoma ovino



(disponible online: http:/rubens.its.unimelb.edu.au/~jillm/jill.ntm). Unicamente se utilizaron
los marcadores con localizacién en los autosomas.

Para los marcadores que superaron el control de calidad se estimd la heterocigosis o
diversidad génica (Nei, 1986) en cada una de las razas objeto de estudio. Asimismo, se
estimo el grado de diferenciacion genética (Fst) por SNP entre las dos razas (Nicholson et
al., 2002). Para una mejor interpretacion de los resultados obtenidos, tanto los valores de
heterocigosis como de Fst para cada marcador, se re-estimaron como la media de los
valores obtenidos en ventanas de 500 SNPs adyacentes mediante un programa en R (Flori
et al., 2009). Estos calculos se utilizaron para la representacion grafica de ambos
pardmetros.

RESULTADOS Y DISCUSION

Un total de 6.162 SNPs fueron eliminados durante el control de calidad: 3.277 SNPs no
superaron los umbrales descritos en la seccién anterior y de los 2.885 marcadores restantes
se desconoce su localizacion en el genoma o se localizan en cromosomas sexuales. Asi, se
estimo6 la heterocigosis y se calculé el valor de Fst para un total de 42.871 SNPs
autosomicos.

El valor medio de heterocigosis a lo largo del genoma fue muy similar para las dos razas:
0,375 en Churra y 0,381 en Merino. No se han detectado diferencias en los valores medios
de heterocigosis calculada para cada cromosoma. En la Figura 1A se representa la
heterocigosis media a lo largo del genoma para cada una de las dos razas. Observamos
regiones en las que la diferencia entre ambas razas es mayor, alcanzandose valores
maximos en los cromosomas OAR2, OAR3, OAR4, OAR12 y OAR15. Los valores minimos
de heterocigosis en la raza Churra se obtuvieron en OAR3 vy, para la raza Merina en el
OAR11.

La diferenciacién genética entre las dos razas, estimada a través del valor de Fst medio, fue
de 0,023 a lo largo del genoma. Existen diferencias puntuales, que, al igual que ocurre con
los valores de heterocigosis, no afectan a los valores medios calculados por cromosoma. En
la Figura 1B se representan los valores de Fsr estimada a lo largo del genoma. Existen
regiones en las que se observan valores superiores a la media en practicamente todos los
cromosomas, pero una regién del OAR3 destaca por encima del resto con valores de Fst
que superan el valor 0,029. Otras dos regiones muestran picos de Fst superiores al resto del
genoma: OAR5 y OAR10.

La regidbn comun en ambos andlisis, en la que los valores de Fsr entre las razas son
mayores y la heterocigosis en ambos grupos es mas difiere en mayor medida, se localiza en
el OAR3. En la raza ovina Churra se ha detectado un QTL en dicha regién con influencia
sobre el porcentaje de proteina en leche (Gutiérrez-Gil et al., 2009), replicado
posteriormente en otra poblacion de Churra (Garcia-Gamez et al., 2011). Los resultados
descritos previamente son preliminares, ya que la disposicion de un mayor nimero de
animales de la raza Churra, el andlisis de mas razas, con aptitudes y origenes diferentes,
pueden ayudar a descifrar las huellas que la seleccion ha ido dejando a lo largo del genoma
en la raza Churra.
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Figura 1.. Heterocigosis y diversidad genética (Fst) medias a lo largo del genoma,
calculadas en ventanas de 500 marcadores, para los 42.871 SNPs que pasan el control de
calidad. Las lineas grises horizontales representan cada uno de los cromosomas a los que
corresponden los valores de Fsr y heterocigosis representados. (A) Se representan los
valores de heterocigosis para las dos razas objeto de estudio: Churra (linea sélida) y Merino
Australiano (linea discontinua). (B) Valores de Fst obtenidos mediante la comparacion de las
razas Churra y Merina, de aptitudes leche y lana, respectivamente.
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PRELIMINARY ANALYSIS OF SELECTIVE SWEEPS IN THE SPANISH CHURRA SHEEP



ABSTRACT: During the domestication and specialization processes in sheep there has
been a differentiation in breeds with three main production aims: milk, meat and wool. Using
the available genomic tools in the last decades, some research groups have studied
differences between populations and evolution in sheep. The aim of this work is to perform a
primary search of selective sweeps in the Spanish Churra sheep genome. For that purpose,
we compared this breed, specialized in milk production, with Australian Merino sheep,
selected for wool production. We estimated genetic diversity based on Fst and
heterozygosity across the genome using genotypes from the Illumina Ovine
SNP50BeadChip. Average heterozygosity did not show differences between breeds (Merino
= 0.381; Churra = 0.375) or average values between chromosomes. Fst averaged for all
SNPs comparing both breeds is 0.023. These initial results have highlighted several genomic
regions differentially selected in the breeds under study. This work is a preliminary study
towards the description of selective sweeps in Spanish Churra sheep, a milk production
specialized breed. The comparison of this breed with others which have been selected for
different traits can help us to decipher the influence of selection process in the genome of
these animals since domestication began.



