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INTRODUCCION

El scrapie ovino es una enfermedad perteneciente al grupo de las
Encefalopatias Espongiformes Transmisibles (EET), que se caracterizan por la
acumulacion de una proteina prién celular modificada (PrP®) en el Sistema
Nervioso Central. Una serie de estudios previos han confirmado que la
susceptibilidad al scrapie esta asociada con el polimorfismo del gen de la proteina
prion ovina (PrP), de forma que los animales portadores de la variante alélica ARR
son resistentes a la infeccion por scrapie, mientras que el alelo VRQ esta asociado
con una alta susceptibilidad a este proceso (Hunter et al., 1996; Dawson et al., 1998;
Elsen et al., 1999). En la Union Europea se han desarrollado recientemente
programas de control del scrapie, implementados en el Reino Unido vy
subsecuentemente en todos los estados miembros de la Union Europea, basados en
la cria selectiva para la resistencia al proceso. Su objetivo es la eliminacion de los
portadores del alelo VRQ y el incremento de la frecuencia del alelo ARR, mediante la
seleccion de portadores del mismo para la reproduccion. Nuestro laboratorio
comenzo el genotipado para el locus PrP en la Rasa Aragonesa en el afio 2000
(Ponz et al., 2001), mientras que el programa oficial de erradicacion de alelos
sensibles en todas las razas ovinas no comenzaria en Espana hasta el afio 2003,
momento en que la resistencia al scrapie fue introducida como un caracter adicional
en los esquemas de seleccion.

Desde 1990, la Asociacion Nacional de Criadores de Ganado Selecto de la
Raza Rasa Aragonesa (ANGRA) esta llevando a cabo un esquema de seleccion
para la mejora de la prolificidad; la inclusién del genotipo PrP en dicho esquema
reducira el numero de machos candidatos a la seleccion. Por otra parte, el efecto
positivo 0 negativo de la seleccion por el genotipo PrP sobre la prolificitad resulta
desconocido hasta el momento. Por esta razon, nuestro equipo ha llevado a cabo un
estudio preliminar sobre la posible asociacion entre el genotipo PrP y la estimacion
del valor genético (EBV) para la prolificidad en los reproductores.

MATERIAL Y METODOS

El genotipado para el locus PrP de 4.323 individuos (1.258 moruecos y 3.065
ovejas) fue realizado en el Laboratorio central Veterinario de Algete (Madrid), dentro
del Programa de Genotipado de Razas Puras del Ministerio de Agricultura, Pesca y
Alimentacion. Todos ellos habian nacido antes de 2004. Los valores genéticos para
el caracter prolificidad se obtuvieron a partir de los resultados del programa de
Valoracion de Sementales del esquema de seleccion genética de ANGRA, mediante
metodologia Bayesiana y muestreo de Gibbs, asumiendo un modelo umbral
(Altarriba et al., 1998).

Los analisis de asociacion se realizaron mediante el uso del paquete
estadistico SSPS v11 (SPSS Inc., Chicago, lllinois), empleando el Modelo Lineal
General. Se consideré6 como variable dependiente (Yj) el valor genético (EBV)
ponderado por la precision de la estimacion, para corregir las diferencias en cantidad
de informacién por individuo (analisis de minimos cuadrados ponderados). Se



utilizaron dos modelos. En el primero de ellos, los genotipos individuales se
consideraron como un factor, de modo que:

Yij=p+ G+ e

donde Y;; es EBV (ponderado por la precision) para cada individuo i, L es una
constante, G; es el genotipo PrP individual j (j = ARR/ARR, etc...) y ej es el error
aleatorio.

En el segundo modelo, el numero de alelos ARR, AHQ, ARQ, ARH y VRQ en
cada genotipo individual se consider6 como factor, de modo que:

Yij = p+ At e

donde Yj; es EBV (ponderado por la precision), i es una constante, Ay es el
numero k (k= 0,1 6 2) de un alelo PrP (j = ARR, AHQ, ARQ, ARH 6 VRQ) y gj es el
error aleatorio.

La significacion estadistica de estos factores se verifico mediante el test de F.
Los valores de eta® permitieron la estimacion de la asociacion entre el factor
considerado y el EBV.

RESULTADOS Y DISCUSION

Basandonos en el primer modelo, no encontramos ninguna asociacion entre
EBV y genotipo PrP (F = 1,163, p = 0,297).

La tabla 1 muestra el valor genético medio (EBV medio) para el numero de
alelos (0, 1 6 2) en cada genotipo individual. Estos valores se usaron como base
para el segundo modelo, donde s6lo se obtuvo un valor significativo de F para el
alelo VRQ, aunque el valor de la asociacion entre VRQ y EBV fue pequefio, como
demuestra el bajo valor de eta? (ver tabla 1).

Tabla 1. EBV medio con su error estandar (e.e.) para el numero de alelos en
cada genotipo (NA), efectivo en cada situacién (N) y valores del test de F y de eta?
para cada alelo. (*: p<0,05).

Alelo NA N EBV medio+e.e. F eta2

ARR 0 2.876 33,603+0,867
1 1.298 34,554+0,300 1,084 0,001
2 149 34,903+0,324

AHQ 0 4124 33,686+0,468
1 196 34,612+1,702 0,138 0,000
2 3 33,841+2,911

ARQ 0 269 33,509+0,874
1 1.609 34,854+0,156 1,648 0,001
2 2.445 34,641+0,077

ARH 0 4.211 34,017+0,622
1 108 33,849+1,451 0,024 0,000
2 4 33,579+2,076

VRQ 0 4.093 34,504+0,592
1 227 33,829+1,531 3,633* 0,002
2 3 27,878+2,040

Cuando se compararon los EBV para portadores y no portadores de VRQ,
s6lo se encontraron diferencias significativas para individuos VRQ/VRQ (diferencia
media de EBV con respecto a los no portadores de VRQ = '5,717 * 2,124, p = 0,007).



Asi pues, solo se ha detectado una ligera asociacion entre el genotipo VRQ/VRQ y
un menor EBV para prolificidad. Como se ha indicado anteriormente, este genotipo
es el mas sensible al scrapie, de forma que su eliminacién es uno de los objetivos de
la seleccion basada en el genotipo PrP.

El genotipo VRQ/VRQ es muy raro en rasa Aragonesa y los tres individuos
que lo portan muestran un bajo EBV medio (ver tabla 1). Esta estimacion puede ser
sesgada, debido a la baja frecuencia del genotipo. De hecho, cuando estos
homocigotos se excluyeron del analisis, desaparecié la asociacién entre VRQ y EBV.

Bonnet et al. (2004) no encontraron asociacion significativa entre el genotipo
PrP y la fertilidad de los machos en la raza Lacaune. Sin embargo, Brandsma et al.
(2004) detectaron una asociacion significativa de dicho genotipo con el EBV para
tamafo de la camada vy el peso a los 135 dias en la raza Texel; la seleccion de
machos ARR/ARR tenia un pequeio efecto positivo sobre el tamafio de camada y
un pequeno efecto negativo en peso a los 135 dias, mientras que el alelo VRQ fue
asociado con mayores EBV en ambos caracteres. Estos resultados podrian deberse
a la seleccion simultanea para ambos caracteres ejercida desde 1996, que
incrementd el EBV medio y la frecuencia del alelo ARQ, mientras que la frecuencia
de VRQ permanecia estable.

Las diferencias en el manejo de las razas Texel y Rasa Aragonesa podrian
explicar las diferencias mostradas en la asociacion de alelos PrP con caracteres
productivos. En Rasa Aragonesa, la seleccidon para mejora de la prolificidad
comenzo en 1990, pero la seleccidn por genotipo PRP no se inicié hasta 2003.
Todos los animales incluidos en este estudio nacieron antes de 2004, por lo que no
se vieron afectados por esta seleccion. Por otra parte, la seleccidén natural a favor de
los genotipos PrP resistentes al scrapie puede ignorarse, dado que los casos de este
proceso son muy raros en Rasa Aragonesa.

En conclusion, la seleccion a favor del alelo ARR no parece causar un efecto
negativo directo sobre el EBV para prolificidad en Rasa Aragonesa. Sin embargo,
debido a la baja frecuencia de este alelo (ver tabla 1), la intensidad de seleccion
podria ser muy elevada y, en consecuencia, el progreso genético para los rasgos
productivos podria verse afectado. Por otra parte, esta situacidon podria incrementar
los niveles de consanguinidad. Ademas, Altarriba et al. (2004) sugieren que la
seleccion sobre alelos del locus PrP podria tener importantes efectos sobre el
genoma completo, especialmente para los loci del cromosoma 13, donde se localiza
el locus en cuestion (efecto autostop). La prolificidad es un caracter productivo
influenciado por muchos loci desconocidos, de forma que el efecto autostop creado
por la seleccion sobre el locus PrP podria tener consecuencias inesperadas.
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