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Introduccion

En la especie ovina, el genotipo de los animales para el gen Prnp que codifica para la proteina
pridnica es en gran medida responsable de la susceptibilidad/resistencia a la encefalopatia
espongiforme ovina conocida como “scrapie” (Belt et al., 1995; Hunter et al., 1997). Los
polimorfismos detectados en los codones 136, 154 y 171 de dicho gen presentan una relacion
directa con los distintos grados de riesgo de contraer la enfermedad. El alelo ARR esta
asociado a resistencia a scrapie en su forma natural y el alelo VRQ a susceptibilidad (Hunter
et al., 1996; Elsen et al., 1999). Sin embargo, existen alelos tales como AHQ, ARQ y ARH
que presentan un comportamiento distinto en funciéon de la raza (Hunter, 1997;
Thorgeirsdottir et al., 1999). En general se admite que los animales con genotipo ARR/ARR
son mas resistentes a padecer la enfermedad, mientras que los VRQ/VRQ son los mas
sensibles. Con el fin de facilitar las decisiones de seleccion se ha establecido una clasificacion
en cinco niveles que relaciona el genotipo y el riesgo de contraer scrapie, donde R1 indica
muy bajo riesgo tanto para el animal como para su descendencia, mientras que R5 indica un
alto riesgo (Dawson et al., 1998).

En la Decision 498 (DOUE, 2003), tomando como referencia el conocimiento actual de las
bases genéticas de la enfermedad, se fijan los requisitos minimos para el establecimiento de
programas de cria de ovinos resistentes a las encefalopatias espongiformes transmisibles
(EET), y esta en preparacion legislacion espafiola que establezca las bases de regulacion para
la aplicacion y desarrollo de un Programa Nacional de seleccion genética para la resistencia a
las EETs en ovino (MAPyA, 2003). Esta legislacion se fundamenta en la hipotesis de que la
base genética de la EET ovina es similar a la bovina (BSE) y que, de alguna manera, si se
obtienen individuos resistentes a scrapie se evitara la potencial transmision al hombre de una
nueva forma de BSE adquirida por los ovinos a través del consumo de harinas de carne
infectadas. Para ello se preconiza la seleccion a favor del alelo ARR hasta alcanzar su
fijacion.

El objetivo del presente estudio es realizar una primera estimacion de los cambios esperados
en la estructura genética del genoma ovino en desequilibrio de ligamiento (gamético) con el
gen Prnp, como consecuencia del efecto de arrastre ejercido por una seleccion favorable al
alelo ARR en los programas de mejora de las poblaciones ovinas.
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Metodologia

Se realiza una simulacion genética asumiendo que el gen Prnp posee soélo dos alelos
funcionales, ARR y NO ARR (incluyendo éste a AHQ, ARH, ARQ, VRQ, etc), con
frecuencias alélicas iniciales de po = 0,2 y qo = 0,8, como modelo de numerosas razas ovinas
autoctonas espafolas, y de po = 0,4 y qo = 0,6, como ejemplificacion de una situacion bien
distinta correspondiente a bastantes razas foraneas. A su vez, también se asume que el resto del
genoma estudiado se encuentra en desequilibrio gamético a distancias de recombinacion
genética (c) de hasta 0,5 (Falconer y Mackay, 1996), caracterizado por loci dialélicos con
frecuencias ro y 1 - ro. Finalmente, se asume que la magnitud del desequilibrio inicial, antes de
la seleccion, es el 50% del desequilibrio maximo posible con las frecuencias génicas iniciales.

Se estudian dos estrategias de seleccion diferenciadas por las decisiones que afectan a los
individuos heterocigotos ARR/NO_ARR. En ambas se ejerce una presion de seleccion s contra
el homocigoto NO_ARR/NO _ARR y de s 6 s/2 contra el heterocigoto, hasta alcanzar una
frecuencia de p = 0,95 para el alelo ARR en ambos casos. No se ejerce seleccion directa sobre
otros loci y no concurren procesos dispersivos que puedan afectar a las frecuencias génicas de
la poblacion.

Se estudian los cambios, expresados en porcentaje, que la seleccion sobre el gen Prnp produce
en las frecuencias génicas de los loci neutrales a la seleccion, en el rango de ro = 0,1 - 0,9,
aplicando cuatro intensidades de seleccion: s = 1,00 (ultrarapida), s = 0,50, s = 0,25 y s = 0,10
(lenta).

Resultados y discusion

En la Fig 1 se muestran los valores maximos posibles del desequilibrio gamético (Dmax) con
las frecuencias génicas asumidas en los distintos pares de loci. El gen Prnp esta representado
por los valores del alelo p(ARR)y = 0,20 y 0,40, mientras que los otros genes lo estan en la
totalidad del espacio paramétrico (ro = 0 — 1). Puede observarse que el valor absoluto de Dmax
es minimo en los extremos de la distribucion y alcanza valores maximos en la parte central,
con algunos matices. El signo del desequilibrio refleja unicamente las distintas situaciones de
atraccion/repulsion entre los alelos considerados. Pues bien, los desequilibrios iniciales
asumidos en cada caso simulado son el 50% de los reflejados en esta figura.

Fig 1. Desequilibrio maximo entre el locus Prnp con p(ARR), = 0,20 — 0,40 y el resto del genoma,
en funcion de las frecuencias génicas 1(0).
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En la Fig. 2 se muestra el cambio de las frecuencias génicas (%Ar) en los loci con frecuencias
génicas iniciales de ro = 0,5 en los genes neutrales, y p(ARR)y = 0,2, en el locus Prnp sometido
a seleccion, en funcion del coeficiente de recombinacién y de las cuatro intensidades de
seleccion. Tales distribuciones siguen un patron general en las situaciones estudiadas con
distintas frecuencias génicas. Efectivamente, el cambio generado en la frecuencia génica r,
como consecuencia de la seleccion a favor del alelo ARR, es mayor cuanto mayor sea la
intensidad de seleccion. A su vez, este cambio es mas intenso en los loci mas cercanos al locus
Prnp, pero constatdndose cambios importantes incluso en genes independientes (con ¢ = 0,5),
situados en cromosomas distintos. Se observa que la magnitud del cambio decrece a medida
que nos alejamos del locus Prnp sobre el cual se realiza la seleccion, siendo este efecto mas
claro con bajas intensidades de seleccion. Cuando s = 1 las frecuencias arrastradas son
relativamente constantes en el barrido de los coeficientes de recombinacion. En cualquier caso
se esperan consecuencias mas importantes sobre una mayor porcién del genoma cuanto mas
intensa es la seleccion ejercida. Parece 16gico pensar que cuantas mas generaciones sean
necesarias para provocar el cambio en la frecuencia de ARR (hasta p = 0,95), mayores
oportunidades tiene la recombinacion genética para mantener una mayor proporcion de la
variabilidad inicial de los loci ligados.

Fig. 2. Cambio (%Ar) de las frecuencias génicas de loci ligados a  Fig.3. Cambio (%Ar) de las frecuencias génicas de loci ligados a
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En la Fig. 3 se muestra el cambio de las frecuencias alélicas r, en idéntica situacion a la
contemplada en la figura anterior, pero en funcién de la distancia de mapa. Para cada
intensidad de seleccion se observa el cambio en las frecuencias génicas de los loci del
cromosoma 13 (128,3 cM), en el cual se situa el locus PRNP (Castiglioni et al., 1998), y en el
resto de los cromosomas, asumiendo una funciéon de mapa de Haldane. A partir de estas
distribuciones se ha estimado el cambio medio de las frecuencias génicas arrastradas en el
cromosoma 13 y en el resto de los cromosomas (3628,6 cM en los 27 pares).

En las Fig. 4 y 5 se muestran los cambios medios generados con p(ARR)y, = 0,2, con una
aptitud de los heterocigotos con la mitad o la totalidad del coeficiente de seleccion (s),
respectivamente. Se observa que la magnitud de los cambios esperados en las frecuencias
génicas son importantes con elevadas intensidades de seleccion, especialmente con frecuencias
génicas iniciales extremas. En consecuencia, pueden esperarse mayores cambios en loci o
caracteres adaptativos y/o de produccion, que han alcanzado tal estructura como consecuencia
de la seleccion natural o artificial, que en loci con frecuencias génicas intermedias, que pueden
corresponderse mayoritariamente con genes neutrales a la seleccion previa ejercida a lo largo



del tiempo, en los cuales el cambio de la frecuencia génica lleva parejo una disminucion de la
variabilidad genética entendida como una disminucion de la heterocigosidad.

Las Fig. 6 y 7 muestran los cambios medios generados cuando la frecuencia inicial del alelo
ARR es 0,4, con una evolucion semejante a la observada con frecuencias mas bajas (0,2). Sin
embargo, las magnitudes relativas del cambio son de menor entidad que en el caso anterior,
dado que el fendmeno de arrastre se produce durante menos tiempo al ser las frecuencias
iniciales y finales simuladas mas proximas.

Fig. 4. %Ar medio en Cr. 13 y el resto de los cromosomas segun Fig. 5. %Ar medio en Cr. 13 y el resto de los cromosomas segun
la frecuencia génica inicial, con py = 0,2 y s(het) = s/2. la frecuencia génica inicial, con py = 0,2 y s(het) = s.
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En consecuencia, los cambios producidos en los loci ligados al locus PRNP pueden ser
importantes en todo el genoma, especialmente en el cromosoma 13. Tales cambios son
mayores cuanto mas intensa sea la seleccion ejercida a favor del alelo ARR y en general
cuanto menor sea la frecuencia de dicho alelo.

Este hecho, que los cambios sean mas importantes en escenarios con bajas frecuencias del
alelo ARR, es especialmente interesante toda vez que la mayor parte de las poblaciones
ovinas espafiolas presentan frecuencias inferiores a 0,2 (Sanz-Parra et al., 2000; Acin et al.,
2003; Ponz et al., 2003). En este sentido, los borradores de Reales Decretos en los cuales se
establecen las medidas de control de las EET parecen poco sensatos, si previamente no se
evalua la incidencia de scrapie, se sigue sin conocer los modelos de resistencia/susceptibilidad
en las razas autoctonas espafiolas y sin haber estudiado las posibles estrategias de control y
sus consecuencias sobre las poblaciones ovinas espafiolas.



En todo caso, si se decide seguir con los planes de seleccion previstos, deberian preconizarse
selecciones de baja intensidad en el intento de favorecer la resistencia asociada al alelo ARR
con la minima reorganizacion del genoma, aunque esto pueda exigir bastante tiempo. En caso
contrario, deben esperarse cambios importantes en la estructura genética de las poblaciones en
caracteres de todo tipo, en una direccion y magnitud impredecible. A los cambios aqui
descritos, es necesario afiadir los que pueden producirse como consecuencia de la deriva
genética, cuyos efectos han sido excluidos en las simulaciones, y que resultan inevitables en
el orden préactico.

Si lo que se pretende es evitar, como se dice, una nueva forma de BSE en ovinos
potencialmente transmisible al hombre, hay dos hechos que deben destacarse: a) no existen
evidencias experimentales de contagio espontaneo, por lo que estamos tratando de un riesgo
teorico, como se reconoce en la decision 498 (DOUE, 2003), y b) en cambio, si se apuesta por
la eliminacién a cualquier precio de tal posibilidad, existen evidencias experimentales de que
animales con genotipo ARR/ARR inoculados intracerebralmente con priones provenientes de
vacas enfermas contraen la enfermedad (Houston et al., 2003).

Conclusion

En este trabajo se pone de manifiesto que dedicar tan formidable esfuerzo de seleccion para
elevar la frecuencia alélica de ARR, como estd previsto en la normativa comunitaria y
espafiola, no parece una buena solucidn para resolver los problemas asociados a scrapie en las
razas autoctonas, cuando ademas, al parecer, se desea seguir promoviendo estrategias para
conservar el acerbo genético de tales poblaciones en sistemas sostenibles. En cambio, parece
mas adecuado ir pensando en medidas de control y erradicacion del agente infeccioso,
directamente o evitando su difusion a través de las harinas de carne, antes que seguir cargando
al sector productor con esta especie de culpabilidad inmerecida.
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