UPERCOMPUTACI
TILLA'Y LEO

Aplicacion de

herramientas genomicas
y del modelado de la interaccion
GxE a los esquemas de seleccién
del ganado ovino de raza Churra

Objetivo del proyecto

Objetivo 1 del proyecto: Estudio de la arquitectura
del genoma de la raza Churra mediante la utilizacion
de un chip de SNPs de alta densidad y localizacion
de QTL y/o QTN relacionados con caracteres.

En este objetivo se pretende realizar un anélisis en
profundidad del genoma de la raza Churra,
mediante la utilizacion del nuevo array ovino
lllumina Ovine SNP50 BeadChip de 54.000 SNPs
(Single Nucleotide Polymorphism), desarrollado por
el International Sheep Genome Consortium (ISGC),
www.sheephapmap.org, y la empresa lllumina. Este
chip presenta 54.241 SNPs distribuidos a lo largo
del genoma ovino con una media de espacio entre
ellos de 46 kb, de los que uno es especifico del
cromosoma Y, 1500 del cromosoma X'y 8 SNPs del
DNA mitocondrial.

Con el anélisis de esta herramienta molecular, se
pretende obtener tres tipos de resultados:

e Conocer la organizaciéon del genoma en esta
raza autdctona, caracterizando la estructura
genética de la misma y su historia poblacional
(deteccién de huellas de seleccién, etc.).

e Cuantificar la extensiéon del desequilibrio de
ligamiento (LD) existente en la poblacion de
raza Churra.

e Realizar un estudio de asociacién, a nivel
gendmico, mediante la estrategia combinada
LALD (andlisis de ligamiento y anélisis de
desequilibrio de ligamiento) entre los SNPs y los
caracteres incluidos en el programa de
seleccién.

En el disefio experimental se ha analizado la
siguiente poblacién de estudio:

Imagen tridimensional de la estructura del ADN.

e 80 machos (50 machos del esquema de
produccién de leche y 30 del esquema de
carne). En estos animales se analizard su pedigri
para intentar, en la medida de lo posible, que

pag.1




presenten el menor grado de parentesco.

* 1600 hembras de los rebafios de seleccién de la
raza Churra. Se han muestreado los rebafios que
maés contribuyen a la poblacién general por su
impacto en la misma. Dada la estructura de los
rebafios del nicleo de seleccidn, estas ovejas
pertenecen a 11 grandes familias de medio
hermanas. Cada familia estd encabezada por un
macho de inseminacién artificial y las hijas
producen leche en diferentes rebafios de la
Asociaciéon Nacional de Criadores de Ganado
Ovino de Raza Churra (ANCHE).

Estos animales se estan utilizando para la
caracterizacién poblacional y la estimacion del
mapa de desequilibrio de ligamiento en la raza
Churra. Las 1600 hembras serdn empleadas,
fundamentalmente, en el anélisis de asociacion
entre los marcadores moleculares y los
fenotipos de interés. También utilizaremos sus
datos genotipicos para el establecimiento del
mapa de desequilibrio de ligamiento en la raza
Churra, complementando los datos obtenidos
en los machos.

Andlisis realizados en Caléndula: una vez analizados
los genotipos, se pasa a la edicién de los mismos,
aplicAndose los pardmetros clasicos del control de
calidad recomendados por el proyecto HapMap
humano, www.hapmap.org.

e “Call Rate” >0,95.

¢ Uso de la informacién genealdgica disponible
para detectar incompatibilidades de herencia
mendeliana.

* Inconsistencias en genotipado por duplicado en
un animal.

e Polimorfismo demostrable, es decir, frecuencia
alélica del alelo raro (MAF) >0,05 en nuestras
poblaciones, que no presente una evidencia
clara de no estar en equilibrio Hardy-Weinberg
(P >0,00001).

Los SNPs que no cumplen estos criterios de calidad
son eliminados del anélisis para mapas de LD o los
andlisis de asociacion. Sin embargo seréan utilizados
en posteriores andlisis ya que suelen ser éstos SNPs
los que pueden indicar la existencia de marcadores
del tipo CNV en el genoma. Hay que indicar que
esos SNPs
estudio mas exhaustivo, con el fin de identificar
aquellos en los cuales su desviacién del equilibrio H-
W pueda ser debida a la existencia de una variacién

descartados serdn sometidos a un

en el nimero de copias (CNV) y, por tanto, puedan
ser de interés para estudios posteriores. La edicion
de datos se realiza con el programa PLINK.

Para la reconstruccion de haplotipos se usaran los
métodos  bayesianos  implementados en el
programa PHASEBOOK. Recientes estudios parecen
indicar que los procedimientos Bayesianos de
inferencia del LD son maés robustos a frecuencias
génicas extremas y tamafios de muestra pequefios
que los métodos tradicionales de
verosimilitud. Los criterios para la definicion del LD
propuestos son r? y D' que son estimados mediante
PLINK.

maxima

En el caso del andlisis de asociacidn, la estructura
poblacional permitird realizar una aproximacién
mixta LALD, que serd muy util porque permite
utilizar toda la informacién disponible en el pedigri,
aprovechando ademés del desequilibrio de
ligamiento en segmentos cromosémicos cortos, el
ligamiento existente dentro de cada familia, lo que
permite una deteccién de QTLs (Quantitative Trait
Locuscon) mayor precisién y potencia estadistica.
Este método ha demostrado ser de gran utilidad
para el mapeo fino de regiones previamente
detectadas con métodos mas sencillos. En la
actualidad se estd utilizando el programa
PHASEBOOK. Para futuros andlisis se proyecta el
usar el software GLASCOW. También se planea el
uso de otros softwares de analisis alternativos, como
DMU y GenABEL. Con los resultados obtenidos se
pretende identificar SNPs en desequilibrio de
ligamiento con las mutaciones causales de los QTLs
de caracteres de produccion de leche en la Raza
Churra.
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Ejemplar hembra de Raza Churra. Feria de ANCHE, Palencia 2011.
Fotografia cortesia de Juan José Arranz Santos.
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Objetivo 2 del proyecto: Evaluacion del uso de la informacién
molecular en los esquemas de seleccion de la raza Churra.

Mediante anélisis de la base de datos de genotipos
se intenta estudiar las posibilidades del uso de la
informacion de los marcadores analizados para
poder
genotipados y de los que no se dispone de la
medicién fenotipica. Este objetivo se abordard en
continua comunicaciéon con ANCHE. Antes de
aplicar ninguna de las medidas se pretende evaluar
sus consecuencias utilizando informacién disponible
en la bibliografia existente; mediante la aplicacién
de resultados tedricos de genética cuantitativa y de
poblaciones; o mediante simulacién de las
condiciones reales de explotacién de la raza Churra,
asumiendo los distintos modelos genéticos que, en
base a los resultados obtenidos en
objetivos, pudieran ser relevantes en las
poblaciones de estudio.

realizar una evaluacién de animales

los otros

]

Curriculum vitae
del investigador

Juan José Arranz Santos es Licenciado y
Doctor en Veterinaria por la Universidad de
Leon. Profesor Titular de Universidad en el area
de Produccion Animal e investigador del grupo
de Mejora Genética Animal de la Universidad
de Ledn.

El campo de trabajo es el del uso de
herramientas gendmicas en la mejora genética
animal, fundamentalmente en el ganado ovino.
Ha trabajado en diversos proyectos nacionales,
europeos y regionales relacionados con la
mejora genética ovina. Es autor de més de 40
articulos cientificos y numerosas
comunicaciones a congreso.

El objetivo fundamental de sus trabajos en la
actualidad es el uso de herramientas
genomicas en el ganado ovino, y el de las
investigaciones es conocer la base genética de
determinadas enfermedades heredables y,
principalmente, de determinados caracteres
complejos como los relacionados con la
produccion de leche o la resistencia a
enfermedades.

Plan de trabajo y Metodologia

Con respecto a la consideracion de los marcadores
moleculares asociados a QTL (detectados en el
objetivo 1) en los programas de seleccion de
ganado Churro, se compararén los ranking de
candidatos a la seleccién que se obtendrian bajo el
sistema de evaluacion actual, frente a aquellos que
se obtendrian considerando los genotipos de los
marcadores moleculares durante una evaluacién
(MA-BLUP). Para ello, se emplearan las bases de
datos de ANCHE, asi como la informacién molecular
obtenida en el objetivo 1. En este sentido y, si como
es el caso, se dispone de animales genotipados de
al menos dos generaciones distintas se podrian
estimar los cambios en las frecuencias génicas en
estos marcadores, consecuencia del sistema de
seleccion actual. De esta manera, se puede evaluar
en qué grado el sistema actual de seleccidn
modifica estos genes implicados en los caracteres.
Ademads, a partir de la base de datos de genotipos
de SNPs se trataria de determinar un subconjunto
que permitiese de manera precisa reconstruir la
informacion genealdgica.

Finalmente, la informacion relacionada con la
caracterizacion del genoma ovino que se obtendra
del objetivo 1 permitira llevar a cabo una evaluacién
de las posibilidades de éxito de un programa de
seleccion gendmica en nuestras poblaciones. En
este sentido, la
bibliografia puede ser de gran interés, ya que son
numerosos los estudios con distintas poblaciones
animales y vegetales, tanto simuladas como reales,
que pretenden determinar el grado de precisidn
con el que se podria obtener el valor genémico de
los candidatos a la seleccién, en distintos escenarios
paramétricos:  valores de desequilibrio de
ligamiento, heredabilidades, densidades del mapa
gendmico, frecuencias de los SNPs, etc; vy
empleando distintos métodos estadisticos para el
célculo de los efectos de sustitucion alélica en cada
marcador. En general, si dados nuestros parédmetros
se pudieran obtener precisiones del valor genémico
de al menos el 80%, la consideracion de estos
esquemas pudiera ser recomendable. Para esta
evaluacion se usard basicamente
bibliogréfica,

informacion disponible en la

informacion
se descarta
evaluaciones propias del grupo de investigacion
(mediante simulacién) para contemplar ciertos
aspectos que hasta ahora no han sido considerados
en estos estudios.

aunque no realizar
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Participacion de SCAYLE

Con Caléndula se proporciona el acceso a los
recursos de cdmputo y aplicaciones, ya que
SCAYLEL  va a asumir  funciones de
supercomputacion dentro del proyecto, aportando
asi la potencia de célculo necesaria participando en
las tareas de:

e Estudio de la arquitectura del genoma de la raza
Churra mediante la utilizacién de un chip de
SNPs de alta densidad y localizacién de QTL y/o
QTN relacionados con los caracteres de estudio.

e Evaluacién del uso de la informacion molecular
en los esquemas de seleccién de la raza Churra.

Financiacién
El proyecto ha sido financiado por la convocatoria
del VI Plan Nacional de Investigacion Cientifica,

Desarrollo e Innovaciéon Tecnoldgica 2008-2011, del
Ministerio de Economia y Competitividad.

jud ¥ GOBIERNO  MINISTERIO -
O] DEESPANA  DEECONOMIA
082 Y COMPETITIVIDAD

EUROPEAN COMMISSION St e
European Research Area FROGRAMME

Funded under Socio-economic Sciences & Humanities

Cdédigo AGL2009-07000

Animales pastando pertenecientes a uno de los rebafios objeto de estudio.
Fotografia cortesia de Juan José Arranz Santos.
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