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Guanajuato, Gto., México

DETECCION Y USO DE GENES MAYORES EN
ANIMALES

Hugo H. Montaldo* y Brian P. Kinghorn**

RESUMEN

El presente trabajo revisa algunos métodos de deteccién de genes mayores en poblaciones animales,
usando solamente informacién fenotipica y de relaciones genéticas (pedigri). Estos métodos incluyen
regresién (vg, Findgene) y muestreo de Gibbs. Ambos usan anélisis de segregacion y un modelo lineal
mixto que incluye los efectos de un gen mayor y sus probabilidades, la variacién poligénica y los
efectos ambientales fijos en el analisis de un caracter cuantifativo. El andlisis de segregacién por
capas, da las probabilidades de la configuracién genotipica para cada individuo, condicional en la
informacién fenotipica y las relaciones genéticas en datos con genealogia a través de la poblacién. Se
analizan las limitaciones y ventajas de esta metodologia comparada con la deteccion de loci con efecto
en caracteres cuantitativos (QTL) usando marcadoreés moleculares. Se discute el uso de estos métodos
en el disefio de estudios mas eficaces de revisién genémica para detectar QTL.

SUMMARY

This paper reviews some methods for major gene detection in animal populatioens using phenotypic
and genetic relationship (pedigree) information only. The key methods are regression (eg. Findgene)
and Gibbs sampling. Both methods use segregation analysis and a mixed linear model fitting the major
gene effects and probabilities, polygenic effects and the fixed environmental effects in the analysis of
one quantitative trait. Segregation analysis by peeling gives probability for each genotype configuration
for each individual, conditional on phenotypie information and genetic relationships in pedigreed data
sets across the population. The limitations and advantages of this method compared to quantitative
trait loci (QTL) detection with molecular markers are analysed. The use of this methods in the design of
more efficient genome screening studies for QTL detection are discussed.
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INTRODUCCICN

a variacion genética de las caracteristi-
cas de importancia econémica en los ani-
males domésticos, estd generalmente de-
terminada por varios loci (poligenes). Debido a
esto, los métodos de seleccion con base en la
hipétesis infinitesimal, la cual supone que la ac-
cion individual de cada alelo es muy pequeiia,

Andlisis de segregacion, Findgene, muestreo de Gibbs, QTL.

Segregation analysis, Findgene, Gibbs sampling, QTL.

han dominado la préctica del mejoramiento
genético de animales (Linch y Walsh, 1998).

Estos métodos que hacen uso de la teoria
estadistica usando modelos lineales mixtos, con
base en informacion fenotipica (registros de pro-
duccidn) y genealdgica (relaciones de parentezco
o pedigri), en conjunto con una organizacion y
planeacion adecuada, han permitido avances
genéticos considerables en varias caracteristicas
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econdmicamente importantes en diversas pobla-
ciones de animales, particularmente en paises
industrializados tales como Australia, Canada,
Estados Unidoes, Francia, Holanda y Nueva
Zelandia. Genéricamente, dichos métodos se
denominan BLUP, o best linear unbiased
predictors, en funcion de las propiedades esta-
disticas de estos valores genéticos predichos

o VGP. Estos métodos basados en modelos

mixtos, permiten la correccién simultinea de los
efectos ambientales conocidos, como afio, hato
y estacion de parto, ajustar el nivel genético de
los animales contempordneos y los apareamientos
en forma insesgada y usar Optimamente toda la
informacién de parientes al realizar las evaluacio-
nes genéticas (Henderson, 1984).

Pese a estos avances basados en la hipotesis
infinitesimal, se considera actualmente que la
magnitud del efecto de los genes que afectan
una caracteristica varia, lo que abre la posibili-
dad de utilizar esta informacién sobre el efecto
de genes especificos para incrementar la eficien-
cia de la seleccidon y métodos de apareamiento
utilizando modelos que reflejen este conocimien-
to (Goddard, 1998).

Respecto de la magnitud de su efecto, es
posible reconocer dos tipos de genes que ac-
tiian sobre las caracteristicas productivas en ani-
males:

1. Genes mayores, cuyo efecto de substitucion
(aditivo) sobre la expresion fenotipica de una
caracteristica es mayor a 0.5 desviaciones
estandar fenotipicas y puede ser separado y
reconocido mediante un analisis de la estruc-
tura de parentezco y la informacién fenotipica
(andlisis de segregacién) o bien usando infor-
macion de marcadores moleculares de ADN.
Estos genes, en el contexto del uso de mar-
cadores reciben el nombre de loci con efecto
en caracteres cuantitativos (QTL) de
quantitative trait loci.

2. Poligenes, que son genes con efectos mas
pequefios, cuyo efecto individual es imposible
o impréactico de detectar en forma individual.
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La identificacién de genes mayores permite:

1. Incrementar el conocimiento sobre las bases
biolégicas y tipos de accién génica
involucrados en la expresion de caracteres
de importancia econdmica en animales.

2. Detectar poblaciones y caracteres en las cua-
les resulta conveniente realizar una revisién
genomica (genome screeming) en base a
marcadores moleculares, por ejemplo
microsatélites, que son repeticiones en nime-
ro variable de secuencias cortas de
nucledtidos, con el objeto de detectar la
regiones cromosdémica en la que se ubican
genes mayores. Si hay evidencia de un gene
mayor segregando, esto incrementa la proba-
bilidad de éxito en estudios con marcadores,
que resultan actualmente muy costosos
(Montaldo y Meza, 1998).

3. En ciertos casos, incrementar la eficiencia de
la seleccion al utilizar la informacion sobre la
probabilidad de cada configuracién
genotipica y los efectos del gen mayor en la
seleccion en adicién a la informacion
fenotipica (Henshall, 1998).

4. Eventualmente, utilizar informacién sobre la
presencia o ausencia de alelos especificos
para la seleccion (seleccion asistida por mar-
cadores de ADN o MAS, de marker
assisted selection), con el fin de aumentar la
precision en la seleccidn de caracteristicas
de interés econdmico y realizar una
preseleccion a una edad mds temprana. Esto
puede incrementar el progreso genético por
afio en ciertos casos (Montaldo y Meza-
Herrera, 1998).

METODOS PARA LA
DETECCION DE GENES
MAYORES

Se han desarrollado varios métodos de de-
teccion de genes mayores en base a informacion
similar a la que se usa para la estimacion de
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valores genéticos estimados usando BLUP, es
decir, registros de produccion (informacion
fenotipica) y datos sobre las relaciones de
parentezco (informacion genealdgica). A partir
del principio de segregacion por capas (peeling),
que se basa en condensar iterativamente la infor-
macién de todos los parientes, es posible estimar
las probabilidades asociadas con cada configura-
cidn del genotipo para un posible gen mayor
segregante en cada animal de una poblacién.

En este proceso de andlisis de segregacion,
se utiliza la informacién fenotipica para una ca-
racteristica con un modelo lineal mixto que in-
cluya todas las fuentes no genéticas de varia-
cion, ademas del efecto de los poligenes (efecto
del animal) y los efectos de los genotipos aso-
ciados a la configuracion para el gen mayor y
los efectos de cada configuracién. Este tipo de
andlisis ha resultado eficaz para detectar QTL
segregando en datos simulados y los resultados
de deteccion han sido aproximadamente simila-
res que los de andlisis que usan marcadores
dentro de familias (Bovenhuis ef al., 1997, Davis
et al., 1998). Este tipo de enfoque ha sido
instrumentado en forma de programas
computacionales con base en regresion como
Findgene desarrollado en Australia o el programa
Maggic, desarrollado en Holanda (Janss ef al.,
1995b) que se basa en una estrategia bayesiana
de estimacion usando muestreo de Gibbs.

Pruebas estadisticas simples

Se han desarrollado varias pruebas estadisti-
cas para detectar la segregacion de genes mayo-
res en poblaciones animales, que dan resultados
a nivel poblacion, no por animal, Hill y Knott
(1990) las clasificaron y discutieron sus propie-
dades. Le Roy y Elsen (1992) compararon la
eficacia de 22 pruebas estadisticas y encontraron
que pueden ser muy poco robustas, especialmen-
te cuando la distribucion de la caracteristica es
sesgada. Adicionalmente, al examinar poblacio-
nes con el fin de detectar portadores, se requiere
un método que permita la clasificacion de los
animales en base a la probabilidad de tener uno o
mas alelos para el gen mayor.
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Andalisis de segregacion

El andlisis de segregacidn por capas (peeling)
permite inferir acerca de los genotipos descono-
cidos a partir de las probabilidades de transmi-
sidn de un gen mayor, dado que se cuenta con
la informacién fenotipica de un individuo o sus
parientes, cuando se conocen las relaciones
genéticas entre los miembros de la poblacién
(Linch y Walsh, 1998).

Un ejemplo simple de un anilisis de segregacion.

En este pedigri todas las hembras han
stdo genotipadas para un locus con do
alelos (A y a) Lineas puntéada
emanan de las hembras. Podemo
deducir el genotipe de algunos machas.
El macho en la segunda fila es my facil
(Aa), el macho en la primera fila es ma
difici] y la respuesta depende de nuestra
suposicion sobre la frecuencias pénica
en la poblacién. El machoen la tercer

72

aa 29 Aa fila ¢s ain mas dificil, pero la respuesta
o eh este caso no depende de la
e E frecuencias génicas.
i A4
Aa aa

El célculo de las probabilidades genotipicas
puede ser muy costoso en términos
computacionales, con 3" combinaciones posibles
de genotipos entre » animales para un locus con
dos alelos segregando (Elston y Stewart, 1971;
Ott, 1979). Esto significa que el uso de méto-
dos exactos para calcular ya sea la propoercién
mas verosimil de genotipos o las probabilidades
genotipicas, es sélo posible en la practica en
problemas pequefios que involucran a cerca de
20 animales. Los pedigris de animales contienen
generalmente muchos circuitos (Joops), debido
a que los sementales son apareados a un gran
nimero de hembras, e involucran consanguini-
dad, lo que hace el problema considerablemente
mas complejo. Sin embargo, Janss et al.
(1995a) desarrollé un método iterativo, basado
en el enfoque de van Arendonk et al. (1989), y
éste puede ser utilizado para determinar proba-
bilidades genotipicas en grandes pedigris de po-
blaciones animales incluyendo varias generacio-
nes. Kerr y Kinghorn (1996) implementaron este
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andlisis de segregacidn junto a un paso de re-
oresion basada en un modelo mixto, para consi-
derar los efectos de los poligenes con cualquier
estructura de pedigri (Kinghorn et al., 1993),
este enfoque constituye la base del programa de
cémputo Findgene. Tanto el método de verosi-
militud maxima y el de regresién pueden usarse
para obtener estimados de efectos genotipicos
del gen mayor y frecuencias génicas para la
poblacidn, asi como probabilidades genotipicas
y VGP para todos los individuos. Sin embargo,
el método de regresion da resultados sesgados
en un grado moderado, excepto, bajo ciertas
circunstancias, en ausencia de seleccion.

Muestreo de Gibbs

Mis recientemente, las téenicas de integra-
cion de Monte Carlo a través de procesos de
Markov, han sido aplicadas en el andlisis de
segregacion (Guo y Thompson, 1992, Janss et
al., 1995b). Janss et al. (1995a) encontrd esti-
mados empiricamente inses-
gados para los pardmetros aso-
ciados con la variacion de un
gen mayor, utilizando datos si-
mulados que contenian nume-
rosos circuitos o loops en el
pedigri. Estos circuitos crean
conecciones entre las genera-
cienes por varias vias, lo que
dificulta el proceso de anélisis.

&, findgens diagnostics

Fraquency = (1762
Heand = 12,548

Heanl = 8.1325 (¢ -
Los métodos basadoes en = [.5&°
. - Vi = 18635
modelos mixtos y andlisis de  suwses -0
segregacion son utilizados con et &% D058
i . . vz Filot Piobabiliies
datos que fncluyen informacion £ i
de pedigri. En este caso, se ot Husogams e
usan modelos lineales mixtos — _ZXE=aw |
incl 1 efect i
que incluyen los ectos e
poligénicos, los efectos de un  , rossanm
% - 2810 copies
gen mayor bialélico, y un grupo —
. /lrwr.npm
de efectos fijos tales como griu- /e

po contempordneo, edad, etc.
En el programa Findgene
(Kinghorn, 1977), el célculo es
realizado en dos etapas; inicial-

4817)

-3l )

des genotipicas a partir de la informacién
fenotipica, el gen mayor, los efectos fijos y los
efectos poligénicos. Posteriormente, los efectos
fijos y poligénicos son recalculados usando la
regresion del fenotipo en los valores estimados
de las probabilidades. El célculo es iterado hasta
la convergencia (Kinghorn et al., 1993).
Meuwissen y Goddard (1997) evaluaron el efec-
to de incluir diferentes proporciones de indivi-
duos con genotipos conocidos para la deteccidn
de un gen mayor e identificar los genotipos de los
individuos de una poblacion para este gen usan-
do un andlisis de segregacion que usa el método
de Kerr y Kinghorn (1996) y un enfoque modifi-
cado de regresion, el cual usa las probabilidades
genotipicas como ponderaciones en el proceso
de estimacion. Usando este método ellos obtu-
vieron estimados insesgados del efecto del gen
mayor y su frecuencia en ausencia de informacién
de marcadores moleculares. El incremento en el
nimero de individuos con genotipo conocido per-

;Que es un gen mayor?

Los genes mayores causan grandes diferencias entre animales con diferentes
genolipos para caracteres cuantitativos (fenotipo). Los genotipos para genes
de gran efecto, a diferencia de los genotipos para genes con efectos peque-
fios o poligenes, pueden ser diferenciados en grupos discretos. Un resultado
tipico de este tipo de modelos se muestra con el andlisis de la distribucién
observada, para los valores genéticos predichos de la resistencia a nemétodos
gastroentéricos en ovinos usando el programa Findgene.

mente se obtienen probabilida-
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mite incrementar la precision de los estimados de
frecuencias y efectos de los alelos del gen mayor.

EVIDENCIA DE GENES
MAYORES EN POBLACIONES
DE ANIMALES DOMESTICOS

Se han detectado varios genes mayores en
animales (Nicholas, 1996). Uno de los més co-
nocidos es el gen Booroola en ovinos que
incrementa el tamafo de la camada de 1.4 crias
en animales sin el gen (++) hasta 2.5 en ovejas
con dos copias (FF). Este gen fue detectado
inicialmente observando importantes diferencias
entre familias para el tamafio de la camada.
Posteriormente, se utilizaron apareamientos de
prueba y mds recientemente se ha localizado su
posicién en el genoma mediante marcadores
moleculares.

Otro gen para fertilidad fue descubierto en
ovinos, el gen Inverell de fecundidad FecX(I),
sin embargo, las hembras homocigédticas para
este gen ligado al cromosoma X tienen ovarios
no funcionales.

El gen de la lana de alfombras (gen Drysdale)
fue descubierto en ovinos Romney en Nueva
Zelandia en 1931. Este alelo autosémico con
dominancia incompleta (Nd), causa una modifi-
cacion de la lana, que lleva a un alto porcentaje
(65%) de fibras meduladas no pigmentadas, la
que es ideal para la fabricacion de alfombras.
La raza Drysdale fue desarrollada en base a
este gen.

El gen de ‘doble musculatura® en bovinos,
que tiene una alta frecuencia en la raza Azul
Belga, incrementa el porcentaje de musculo, re-
duce el contenido de grasa e incrementa la efi-
ciencia alimentaria. Por otro lado, este gen
incrementa las dificultades de parto. Este gen ha
sido localizado como el gen de la miostatina

(My).

A fines de 1980 en el rebario de cria Carwell,
en Armidale, NSW, Australia, se identificaron
carneros Poll Dorset con dreas de musculo del
ojo de la chuleta (M. Longissimus dorsi), entre

10 a 15% mayores que las normales. Se detec-
16 la existencia de un gen mayor llamado
Carwell, usando andlisis de segregacion con el
programa de computo Findgene: Esto fue con-
firmado posteriormente usando microsatélites
(McEwan er al., 1998).

El gen asociado a la hipertermia maligna en
los cerdos (que provoca un incremento en el
porcentaje de carne magra, pero también en la
susceptibilidad al stress), ha sido localizado en
el genoma como el gen receptor de la raniodina
(Montaldo y Meza-Herrera, 1998).

Usando anélisis de segregacion a través del
programa de computo Findgene, se han detec-
tado genes mayores para varias caracteristicas
de la canal que incluyen el grado de marmoleo
de la carne, el espesor de la grasa dorsal y el
porcentaje de grasa renal, pélvica y cardiaca
en bovinos Limousine (Woodward ef al.,
1998). Estos resultados fueron confirmados
usando muestreo de Gibbs (Montaldo y
Kinghorn, datos no publicados, 1998). Un gen
mayor para grado de marmoleo de la carne ha
sido detectado asimismo usando microsatélites
en familias de bovinos cruzados (Casas ef al,
1998). Se han detectado genes mayores usan-
do analisis de segregacién y muestreo de
Gibbs. Estos métodos para caracteristicas de
la canal en porcinos (Janss ef al., 1995b) y
para resistencia a nemétodos gastroentéricos
en ovinos (McEwan y Kerr, 1998).

Los modelos mas usados para detectar
genes mayores son del tipo:

Fenotipo del individuo =

Efecto del genotipo para el gen mayor
+

Efectos poligénicos
+

Efectos ambientales fijos
+

Efectos residuales
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[lahi et al. (2000) encontraron un gen mayor
para la capacidad de ordefio en cabras, medida
como la produccién del primer minuto de orde-
fio mecénico, usando andlisis de segregacion en
familias de medias hermanas paternas. El gen
encontrado explica un 60% de la variacion
genética del caracter, de modo que la variacion
aditiva poligénica explica solo el 40% restante.

El ejemplo mas importante de uso de un loci
con efecto en caracteres cuantitativos (QTL)
hasta el momento en la seleccidn animal, es el
caso del programa francés de mejoramiento
genético de cabras productoras de leche. En
este caso, se trata de un polimorfismo de una
serie de 11 alelos de la serie asl de la caseina
(aes1-cas). Estos alelos, se han clasificado en
fuertes, intermedios y débiles en cuanto a su
efecto en la sintesis de caseina en la leche. Esto
tiene un impacto en la cantidad de proteina, de
modo que los alelos fuertes superan a los débi-
les en cuanto a contenido de proteina y grasa de
la leche. Por ejemplo, la diferencia entre alelos
extremos es de 4.5g/l de proteina, lo que repre-
senta 3 desviaciones estandar de la caracteristi-
ca. Como se han desarrollado marcadores de
ADN para estos alelos, es posible hacer una
seleccién temprana de los reproductores de am-
bos sexos que entran al programa de seleccion,
de modo que preferentemente sean portadores
de alelos fuertes (Manfredi ef al., 2000). Esto
tiene un impacto positivo en la tasa de progreso
genético para el indice econémico, que esta

Un ejemplo de un gene de gran efecto es el gene
autosémico Booroola en ovinos. Las ovejas
homocigéticas para el alelo Booroola (FF) tienen casi
¢l doble numero de crias al parto que las que no tienen
ninguna copia del gene (++). Las heterocigéticas son
aproximadamente intermedias:

3.0
25 A
20 //
1.5 e
1.0~
e F+ FF
Genofipo
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basado fuertemente en el potencial genético de
los animales para la produccion de proteina.

Sin embargo. es preciso considerar que al
realizar seleccién convencional, también se esta
incrementando la frecuencia de estos alelos y
que la optimizacion de una estrategia de selec-
cién en presencia de QTL es un problema
complejo cuyos éptimos van a cambiar con el
descubrimiento de nuevos genes mayores y con
el periodo de tiempo considerado (Manfredi es
al., 2000).

IMPLICACIONES

Los métodos descritos en este estudio pue-
den permitir establecer si existen genes mayores
segregando para caracteristicas de importancia
econémica en animales, usando informacion de
rendimiento y pedigri ampliamente disponibles
para muchas caracteristicas y poblaciones de
animales domésticos.

Estos métodos basados en el analisis de se-
gregacion, tienen como ventajas que permiten
localizar alelos de genes mayores ttiles para la
seleccién dentro de las razas bajo seleccion,
usando toda la informacién a nivel poblacional.
Lo que permite, por ejemplo, la estimacion de
las frecuencias alélicas.

En estudios de revision gendémica con marca-
dores moleculares para detectar QTL, que se
basan en poblaciones F, o retrocuzas donde la
F1 se obtiene de cruzas entre lineas extremas
para un carécter cuantitativo, los resultados pue-
den no ser aplicables a mejoramiento genético
de las poblaciones comerciales, dado que el
alelo favorable puede estar fijado en la pobla-
cién superior para el cardcter bajo estudio y
ésta puede ser la poblacion comercial. En ese
caso, el estudio s6lo permite conocer un sitio
cromosémico en el cual la substitucién de un
alelo afecta el caracter, pero este conocimiento
no es utilizable directamente para realizar MAS.

Ademas, al usar disefios familiares de detec-
cion de relaciones entre genes mayores y marca-
dores como el disefio de hijas o nietas, donde los
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efectos de substitucion de los genes mayores se
estiman dentro de familias de padres o abuelos,
la asociacion entre el marcador y el gen mayor,
es detectado en una poblacion que esta desfasada
una o dos generaciones con respecto a la pobla-
cion actual a seleccionar (Spelman, 1998), lo que
reduce el valor potencial de las asociaciones de-
tectadas usando marcadores moleculares para
MAS (Montaldo y Kinghorn, 1998).

En general, los estudios basados en modelos
cldsicos de cruzas extremas o grupos familares,
no permiten estimar las frecuencias alélicas a
nivel poblacional. ,

Una limitacion importante de estos métodos
que no hacen uso de marcadores moleculares,
es que las hipotesis genéticas son restringidas
por lo general a un locus bialélico, por lo que la
presencia de otros alelos puede no ser detecta-
da. Asimismo, la localizacién en el genoma del
gen mayor permanece desconocida. De este
modo, este tipo de métodos generalmente dan
resultados a nivel poblacion realtivamente deta-
llados usando informacion a nivel molecular.

Algunos alelos de genes mayores con efectos
positivos sobre caracteristicas que han sido so-
metidas a una seleccion convencional eficiente,
encontrados con bajas frecuencias, pueden te-
ner efectos adversos sobre la supervivencia y
reproduccion. En cualquier caso, los efectos de
los genes mayores deben ser evaluados sobre el
conjunto de caracteristicas de importancia eco-
némica y en condiciones ambientales definidas.

En general, los modelos usados para detec-
tar QTL suponen que existen solo efectos aditi-
vos y de dominancia, ignorando efectos poten-
cialmente importantes como las interacciones
entre loci (epistasis) y las interacciones entre
genes especificos y el medio ambiente pueden
explicar una parte importante de la variacidon
cuantitativa. Hay algunas evidencias proceden-
tes de plantas que indican que ambos tipos de
intereracciones ocurren y posiblemente deban
ser consideradas en los estudios (Montaldo y
Meza-Herrera, 1998).
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A largo plazo, este tipo de estudios de de-
teccion de genes mayores pueden contribuir a
un uso mas eficiente de los recursos genéticos
animales, mediante un incremento en el conoci-
miento de los mecanismos de control genético
de caracteristicas econémicamente importantes.
Estas evaluaciones pueden usarse para eficientar
la deteccidn de asociaciones entre marcadores
genéticos de ADN y genes mayores, orientando
el genotipado a caracteristicas con una mayor
probabilidad de tener un gen mayor y machos
identificados como heterocigdticos para el locus
de efecto cuantitativo (QTL), al hacer revisiones
genéticas del genoma para detectar ligamientos
entre el gen mayor y marcadores de ADN den-
tro de familias. Asimismo, se pueden utilizar las
probabilidades genotipicas para genes mayores
en la preseleccion de toros para prueba de
progenie y en general para asistir la seleccion
convencional (Henshell, 1998; Spelman, 1998).

Se puede preever que en futuro se desarro-
llen modelos mas idéneos para analizar la varia-
cién cuantitativa incluyendo interacciones entre
diferentes genes mayores (epistasis), entre genes
mayores y el ambiente y que integren tanto in-
formacién molecular como fenotipica (Montaldo
y Meza-Herrera, 1998).
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