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I ntroduccion

En los Ultimos afios se ha intensificado la busgueda de QTL (del inglés Quantitative Trait
Loci) utilizando marcadores moleculares. El primer paso consiste generalmente en realizar un
barrido gendmico en el que se detectan areas del genoma en las que estan segregando QTL. A
continuacion se realiza mapeo fino en € que se aumenta la densidad de marcadores y de
genes candidatos en dichas &reas cromosomicas y se lleva a cabo una localizacion mas precisa
de los QTL. En disefios de medios hermanas, que son frecuentes en especies domesticas
comerciales como € vacuno lechero, es posible investigar € desequilibrio de ligamiento
dentro de familias testando la segregacion dentro de machos. Normalmente no es posible
identificar el gen s hay varios genes candidatos muy ligados debido a que e fuerte
desequilibrio dentro de familias impide discriminar entre ellos por la fata de meiosis
informativas. En este estudio proponemos detectar € desequilibrio a nivel poblacional
utilizando €l alelo procedente de la madre. Estos alelos son muestras tomadas a azar de la
poblacion de madres y pueden servir para testar el desequilibrio poblacional. Si € gen
candidato es la mutacién causal misma entonces un fuerte desequilibrio de ligamiento
poblacional se espera. Los objeivos de este trabajo son desarrollar métodos de méxima
verosimilitud paratestar el desequilibrio dentro familiasy poblacional y para comparar ambos
desequilibrios. Este método proporciona informacion para comparar genes candidatos
respecto a desequilibrio de ligamiento dentro de familias y poblaciona en zonas
cromosomicas donde se han detectado QTL.

Teoria

Métodos de méaxima verosimilitud pueden utilizarse para estimar |os efectos asociados
alos aelos heredados por via paternay materna. Por simplicidad asumimos que el carécter se
distribuye normalmente, la varianza es la misma para todos los genotipos y que € gen es
aditivo. También se asume que el gen es candidato y dialelico en el que uno de los alelos esta
asociado a produccion en un estudio previo en e que se detectaron QTL en esa zona
cromosomica. En la Figura 1 se muestra un esquema de las contribuciones de machos y
hembras a la descendencia asi como las frecuencias esperadas de cada genotipo y su valor
esperado. En e esquema, € primer alelo se hereda del padre (subindice S) y € segundo de la
madre (subindice D). Los genotipos de los heterocigotos Asa @a Y @sa Apa N0 pueden
distinguirse sin informacion adicional que podria obtenerse con marcadores en la proximidad
de dicho locus.

Para la descendencia j de padre i y con genotipo G= Aa, la verosimilitud es:
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con Mh=asa +apaadnp=as + apa.
Las verosimilitudes de descendencia de padre i y con genotipo Go= AA y Gy= aa son:

Lij(Xj,@a ,apA A ,apaGo=AA, Gs) = 73
Lij(Xj, 1 ,@pa @ apdGo=a8, Gs) = Zij4,

respectivamente. Las medias de estas distribuciones normales nz=asa + apa and nu=a s +
a Da-
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El testge del desequilibrio de ligamiento poblacional versus dentro de familias se
puede llevar a cabo mediante LRT (del inglés Likelihood Ratio Statistics): LRT~ -2 In(max
Lho/ max Lyg), donde max Ly, eslaverosmilitud de la hipétesis nula (asa =apa; @sa=apa) Y
max Ln, eslaverosmilitud del modelo sin restricciones en los parametros aestimar (asa ?apa;
as ?apa). LRT sedistribuye como unac? con 2nb grados de libertad.

Discusion

En este estudio se propone comparar los desequilibrios poblacional y dentro de
familias para genes candidatos en zonas cromosomicas donde se han detectado QTL. Si €l test
propuesto (LRT) es significativo entonces indicaria que los desequilibrios de ligamiento son
diferentes. Lo cual implicaria que el gen candidato testado es un marcador pero no la
mutacion causal. Este test podria ser significativo también si existe imprinting sexual.

De la observacion de las formulas para escribir la verosimilitud se deduce que s la
frecuencia del gen candidato es 0.5 entonces el método no puede discriminar entre los dos
desequibrios. La potencia estadistica se debe calcular para una variedad de escenarios con
frecuencias alélicas diferentes.

En la préctica se puede incluir marcadores moleculares en la proximidad del gen
candidato que se quiere testar con € fin de identificar €l origen paterno o materno de alelos en
los heterocigotos (Asa @a Y aa Apa) Y de esta manera incrementar la potencia estadistica del
método.
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Figura 1 Esguema de las contribuciones de tn macho heterocigoto y de las hembras a la
descendencia en familias de medios hermanos. Prob. es la frecuencia del genotipo
correspondiente. Valor esperado es la media de cada genotipo. fi= frecuencia del aeloi en la
poblacién de hembras.
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