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Resumen. Los estudios realizados hasta al momento han caracterizado la capacidad de los modelos de selección genómica de capturar la variabilidad genética aditiva desde un punto de vista genómico. No obstante, se desconoce tanto su comportamiento sobre mutaciones específicas como las consecuencias derivadas de la edad de las distintas mutaciones. En este trabajo de simulación se pretende evaluar el efecto de la edad (en términos de generaciones) de las mutaciones sobre la eficiencia de los procedimientos de selección genómica.  Los resultados mostraron que en ausencia de selección, el cuadrado medio del error disminuía progresivamente a medida que aumentaba la edad de las mutaciones, incrementándose al mismo tiempo el desequilibrio de ligamiento promedio entre el QTL y los distintos SNP. En poblaciones sujetas a selección, el cuadrado medio del error era máximo para las mutaciones muy recientes o muy antiguas, alcanzando el mínimo en las mutaciones originadas aproximadamente unas 70 generaciones atrás. En conjunto, estos resultados destacan el comportamiento heterogéneo de la selección genómica en función de la edad de las mutaciones, y de la presencia o ausencia de selección.  
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1   Introducción

La disponibilidad de chips con varias decenas (o incluso centenares) de miles de single nucleotide polymorphism (SNP) ha originado una auténtica revolución en el campo de la mejora genética animal. A partir del desarrollo original de Meuwissen et al. [1], la selección genómica se fundamenta en que la variabilidad genética originada por varias decenas o cientos de quantitative trait loci (QTL) distribuidos en el genoma [2] puede ser capturada por un panel denso de SNP, gracias al desequilibrio de ligamiento (parcial o total) con los distintos QTL. No obstante, esta asunción puede verse influida por múltiples fuentes de variación tanto referentes a la arquitectura (ej. numero de QTL, densidad de SNP) como a la dinámica del genoma (ej. tasa de mutación, edad de las mutaciones, presencia de selección).    

Las nuevas mutaciones, originadas al azar en los distintos QTL, pueden aparecer en cualquier generación [3] y evolucionar bajo la influencia de mecanismos genéticos como la selección o la deriva genética. Esto implica que la variabilidad genética en cualquier población está generada por la contribución de múltiples mutaciones con diferente antigüedad en el genoma [4]. Como consecuencia, cada mutación puede tener distintas propiedades a la hora de ser capturada mediante modelos de selección genómica. Los estudios realizados hasta el momento han analizado las propiedades estadísticas de la selección genómica desde un contexto genómico global, sin precisar las posibles ventajas o inconvenientes que plantean la presencia de mutaciones antiguas o recientes, y sometidas o no a procesos de selección. El presente trabajo se ha centrado en estudiar el ajuste de los modelos de selección genómica en función de la antigüedad de las mutaciones, permitiendo escenarios con y sin selección a favor de las nuevas mutaciones. 

2   Métodos

Los análisis se realizaron en base a simulación, generando poblaciones con un tamaño efectivo constante de 100 individuos y evolucionando durante 1,000 generaciones no solapadas. Posteriormente, las poblaciones se expandieron a 5,000 individuos en la generación 1,001. Desde un punto de vista genómico, se simuló un único cromosoma de 50 cM para cada individuo, con un QTL localizado en el extremo proximal y 1,001 SNP distribuidos cada 0,05 cM. Todos los SNP se simularon homocigotos (alelo 1) en la generación de fundadores, mutando de 1 a 2 o viceversa con una tasa de mutación por SNP e individuo de 2.5×10-5 [1]. Los nuevos alelos para el QTL se originaron bajo una tasa de mutación de 5×10-4 entre las generaciones 1 y 990, mientras que no se permitió la aparición de nuevas mutaciones durante las últimas 11 generaciones. El desequilibrio de ligamiento entre loci contiguos se generó en base a la función de mapeo de Kosambi [5]. 

Con la finalidad de dilucidar el grado de ajuste del análisis de asociación en función de la edad de la mutación, únicamente se incluyeron en el estudio aquellas simulaciones que presentaban el QTL bialélico y mantenían la presencia del alelo fundador en la generación 1,001. El alelo fundador (Q) se asumió con efecto nulo sobre el fenotipo mientras que el mutante (q) tenia un efecto aditivo de +0.5. Se simuló un único registro fenotípico para cada individuo de la generación 1,001, resultando de la suma de los efectos aditivos del QTL más un residuo obtenido de una distribución normal estándar. Nótese que el estudio se desarrolló en base a dos bloques independientes de simulaciones, uno asumiendo apareamiento aleatorio de los individuos en cada generación (Escenario A) y otro asumiendo apareamiento aleatorio hasta la generación 900 y selección a favor de los alelos mutantes del QTL a partir de ese punto (Escenario B); en este segundo caso, la probabilidad de contribuir como reproductor era de 1, 0.95 y 0.9 para los individuos qq, qQ (o Qq) y QQ, respectivamente.   

Los fenotipos de las poblaciones con QTL bialélico y presencia del alelo fundador fueron analizadas bajo el modelo descrito por Gianola et al. [6] y dentro de un contexto Bayesiano. La verosimilitud Bayesiana se definió como normal multivariante, N(+M,Ie2), donde  era el vector de medias poblacionales, M era la matriz de incidencias para los genotipos de los SNP,  era el vector de efectos aditivos de los SNP y e2 era la varianza residual. La distribución a priori para era normal multivariante, N(0,I2), y se asumieron a prioris planos para , e2 y 2. Nótese que 2 correspondía a la varianza de los efectos de los SNP. Para cada análisis se lanzó una única cadena de Markov de Monte Carlo de 21.000 ciclos, descartando los 1.000 primeros como burn-in. 

Para cada simulación se calculó el parámetro CME/
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, siendo CME el cuadrado medio del error entre efectos genéticos simulados (QTL) y predichos (suma de los efectos de los SNP), y 
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 la varianza genética calculada a partir de las frecuencias alélicas del QTL en la generación 1,001. Adicionalmente, también se computó el desequilibrio de ligamiento entre el QTL y los SNP polimórficos a partir de la expresión 
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, donde S y s eran los alelos del SNP, 
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 era la frecuencia del haplotipo QS y 
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 era la frecuencia del alelo Q.  

3 Resultados y Conclusiones

En las Tablas 1 y 2 se presentan los resultados referentes a los escenarios de simulación A (sin selección) y B (con selección), respectivamente. Mientras en el caso A, la frecuencia media del alelo mutante del QTL aumenta progresivamente con la edad de la mutación hasta alcanzar valores de casi 0,5 (Tabla 1; la reducción en la frecuencia para los niveles 0-299 y 300-499 se debe al diseño de simulación), la selección acelera este proceso, sobrepasando esa frecuencia alélica en menos de 80 generaciones y estabilizándose con frecuencias de ~0,85 (Tabla 2). Ambos escenarios también difirieron en cuanto al desequilibrio de ligamiento promedio, aumentando progresivamente (escenario A) o rápidamente (escenario B) con la edad de la mutación, y alcanzándose máximos significativamente superiores (p < 0,05) en ausencia de selección. En consecuencia, el cuadrado medio del error se redujo con la antigüedad de la mutación cuando no existía selección (Tabla 1), mientras que se reducía inicialmente para luego volver a aumentar en caso de aplicar selección a favor del alelo mutante del QTL (Tabla 2). En conjunto, el cuadrado medio del error fue ligeramente menor cuando no existía selección.

	Generación
	n
	SNP
	Frec.
	LD
	CME

	0-299
	122
	40,4 ± 0,6
	0,399 ± 0,024
	0,071 ± 0,004
	0,502 ± 0,020

	300-499
	355
	40,8 ± 0,4
	0,468 ± 0,016
	0,060 ± 0,003
	0,562 ± 0,014

	500-699
	986
	39,4 ± 0,2
	0,495 ± 0,010
	0,053 ± 0,002
	0,614 ± 0,007

	700-799
	975
	38,7 ± 0,2
	0,465 ± 0,009
	0,048 ± 0,001
	0,635 ± 0,007

	800-849
	853
	39,7 ± 0,2
	0,355 ± 0,008
	0,044 ± 0,001
	0,630 ± 0,008

	850-899
	1.158
	39,8 ± 0,2
	0,282 ± 0,006
	0,050 ± 0,001
	0,635 ± 0,007

	900-919
	499
	39,4 ± 0,3
	0,228 ± 0,009
	0,048 ± 0,002
	0,672 ± 0,010

	920-939
	792
	39,6 ± 0,2
	0,162 ± 0,005
	0,036 ± 0,001
	0,721 ± 0,008

	940-959
	1.064
	39,9 ± 0,2
	0,128 ± 0,003
	0,037 ± 0,001
	0,733 ± 0,007

	960-979
	1.540
	39,2 ± 0,2
	0,078 ± 0,002
	0,031 ± 0,001
	0,828 ± 0,006

	980-1000
	1.656
	39,4 ± 0,2
	0,042 ± 0,001
	0,021 ± 0,001
	0,907 ± 0,005


Tabla 1. Número de simulaciones (n) y promedio ± ES de SNP polimórficos (SNP), frecuencia del alelo mutante del QTL (Frec.), desequilibrio de ligamiento promedio entre SNP y QTL (LD), y cuadrado medio del error (CME) en función de la generación en que se originó el alelo mutante del QTL (Generación) y sin selección (Escenario A).

	Generación
	n
	SNP
	Frec.
	LD
	CME

	0-299
	30
	37,9 ± 1,0
	0,807 ± 0,065
	0,038 ± 0,009
	0,911 ± 0,022

	300-499
	82
	37,8 ± 0,6
	0,876 ± 0,016
	0,039 ± 0,004
	0,814 ± 0,029

	500-699
	341
	39,6 ± 0,4
	0,899 ± 0,006
	0,047 ± 0,003
	0,773 ± 0,015

	700-799
	477
	39,2 ± 0,3
	0,855 ± 0,008
	0,042 ± 0,002
	0,735 ± 0,012

	800-849
	607
	39,1 ± 0,3
	0,863 ± 0,005
	0,047 ± 0,002
	0,704 ± 0,010

	850-899
	1,460
	39,0 ± 0,2
	0,804 ± 0,005
	0,051 ± 0,001
	0,698 ± 0,007

	900-919
	1,292
	38,7 ± 0,2
	0,736 ± 0,006
	0,047 ± 0,001
	0,690 ± 0,007

	920-939
	1,529
	39,0 ± 0,2
	0,602 ± 0,006
	0,051 ± 0,001
	0,628 ± 0,005

	940-959
	1,378
	39,0 ± 0,2
	0,355 ± 0,006
	0,047 ± 0,001
	0,642 ± 0,006

	960-979
	1,624
	39,6 ± 0,2
	0,181 ± 0,004
	0,041 ± 0,001
	0,698 ± 0,006

	980-1000
	1,180
	38,9 ± 0,2
	0,068 ± 0,002
	0,028 ± 0,001
	0,862 ± 0,006


Tabla 2. Número de simulaciones (n) y promedio ± ES de SNP polimórficos (SNP), frecuencia del alelo mutante del QTL (Frec.), desequilibrio de ligamiento promedio entre SNP y QTL (LD), y cuadrado medio del error (CME) en función de la generación en que se originó el alelo mutante del QTL (Generación) y bajo selección favorable para la mutación (Escenario B).

Estos resultados sugieren diferencias destacables en cuanto al comportamiento de la selección genómica ante caracteres previamente seleccionados o no seleccionados. En ausencia de selección previa, los modelos de selección genómica capturarán mejor la variabilidad genética antigua, empeorando su rendimiento a medida que las mutaciones resultan más recientes. En el caso contrario, para caracteres previamente seleccionados, la selección genómica alcanza su óptimo ante mutaciones mucho más recientes (~70 generaciones) mientras que empeora tanto para las mutaciones muy recientes como muy antiguas. Esto sugiere que los procedimientos de selección genómica alcanzan su óptimo ante mutaciones originadas algunas decenas (presencia de selección) o incluso cientos (sin selección) de generaciones atrás, mientras que adolecen de limitaciones importantes ante la variabilidad genética originada recientemente. La selección genómica se comporta de manera heterogénea ante las distintas mutaciones que conforman la variabilidad genética de los distintos caracteres, capturándola en un porcentaje variable. Aunque no disponemos de predicciones detalladas de la distribución de las mutaciones polimórficas en función de la edad de las mismas, nuestros resultados sugieren que un porcentaje relevante de la variabilidad genética actual (mutaciones recientes), puede escapar de los modelos de selección genómica sin posibilidad de repercutir en los programas de mejora genética del ganado doméstico. 
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