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Resumen

En la especie ovina se han identificado diez alelos relacionados con una mayor tasa de ovulacién y pro-
lificidad. El uso de éstas u otras posibles mutaciones, puede ser una importante herramienta para in-
crementar el progreso genético del caracter. En este trabajo se muestran indicios de la posible existen-
cia de un gen mayor afectando la prolificidad en ovinos. Se analizaron las caracteristicas fenotipicas de
cuatro razas ovinas espafiolas mediante la aplicaciéon de un protocolo de cinco pasos: valoracién gené-
tica de reproductores, analisis de la distribucién de la prolificidad, analisis de la prolificidad dentro de
grupos familiares, estimacion de la repetibilidad en animales sugerentes y un andlisis estadistico. Se en-
contraron machos posibles portadores de un gen mayor en la raza Manchega. Los resultados corres-
ponden a una primera aproximacion hacia la deteccion e identificacién de un gen mayor que pudiera
estar afectando a la prolificidad de esta raza.
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Abstract
Search of evidence of a major gene for prolificacy in four Spanish sheep breeds

In sheep have identified ten alleles are associated with increased ovulation rate and prolificacy. The use
of these or other possible mutations may be an important tool to increase the genetic progress of the pro-
lificacy. In this paper we show evidence of the possible existence of a major gene affecting prolificacy in
sheep. We analyzed the phenotypic characteristics of four Spanish sheep breeds by implementing a five-
step protocol: genetics evaluation of animals, analysis of the distribution of prolificacy, analysis of prolificacy
within family groups, estimation of repeatability in animals suggestive and statistical analysis. Males were
potential carriers of a major gene in Manchega breed. These results are a first approximation to the de-
tection and identification of a major gene that could be affecting the prolificacy of this breed.

Key words: Sheep, Genetic, Litter size, Manchega breed.

Introduccion diez alelos distintos en diversas razas alre-

dedor del mundo (Davis, 2005, Jurado et al.,
Desde la deteccién del primer gen mayor  2012) y existen otros no identificados toda-
que afecta la prolificidad en el ganado ovino,  via (Bodin, 2006). En el aio 2007, Jurado y
en la década de los 80, se han identificado  colaboradores informaron de la deteccién
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de un posible nuevo gen responsable del in-
cremento de la prolificidad de ovejas raza
Rasa-Aragonesa. El nuevo “gen mayor” fue
identificado como un alelo mas del gen
BMP15 (Martinez-Royo et al., 2008), y fue
denominado FecX® (y ROA como nombre co-
mercial). Dicho alelo incrementa la prolifici-
dad de las ovejas en 0,32 + 0,048 corderos por
oveja y parto (Jurado et al., 2008), lo que se
traduce en mejores resultados econdmicos
(Pardos et al., 2010). El gen esta localizado en
el cromosoma X por lo que los machos hemi-
cigoticos para el alelo transmiten siempre a
sus hijas el alelo favorable. Las hembras ho-
mocigoticas para el alelo FecX® son estériles,
mientras que las heterocigotas son mas pro-
lificas que las homocigéticas para el alelo sal-
vaje, que tienen una prolificidad acorde con
la media de la raza (Jurado et al., 2008). Es
una caracteristica muy llamativa que las mu-
taciones del gen BMP15, asi como las del
GDF9, provocan esterilidad en hembras ho-
mocigéticas (Jurado et al., 2012) aspecto que
debe tenerse en cuenta en el momento de
detectar animales portadores y posterior-
mente identificar el gen responsable.

Debido a que la prolificidad es un caracter
poco heredable, el progreso genético conse-
guido por el método de seleccién tradicional
es lento, por esta razén el uso de genes ma-
yores puede ser una importante herramienta
para incrementar el progreso genético de
este caracter (Smith, 1985). La presencia de
estos genes en varias razas y en particular el
hallazgo de uno de ellos en una raza ovina
Espanola, ha motivado nuestro interés por
buscar indicios o sefiales de la presencia de un
gen mayor en distintas razas ovinas espafo-
las. De esta forma, el objetivo del presente es-
tudio fue analizar la prolificidad de cuatro ra-
zas ovinas espanolas con el fin de identificar
animales que pudieran ser portadores de un
gen mayor para prolificidad.
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Material y métodos

El estudio se realizdé en cuatro razas ovinas
presentes en Espafa. Estas fueron Rasa-ara-
gonesa, Navarra, Manchega y Assaf. Se tra-
bajé con los datos de produccién y registros
genealdgicos de los programas de mejora
de cada una de las razas los cuales fueron
proporcionados por la Cooperativa de Carnes
Oviaragon, Asociacién Nacional de Criadores
de Raza Navarra (ARANA), Asociaciéon na-
cional de Criadores de Ganado Ovino Se-
lecto de Raza Manchega (AGRAMA) y la Aso-
ciacion Nacional de Criadores de Ganado
Ovino de Raza Assaf (ASSAF.E).

Se establecié una metodologia que conside-
raba cinco pasos la cual se aplicé por sepa-
rado en cada una de las razas estudiadas.
Cada paso consistié en un analisis particular
de los datos que buscaba obtener sefales o
indicios de que algun macho fuese portador
de un gen mayor a través del analisis de la
prolificidad de las hijas. Tras la aplicacién de
este protocolo, los machos que presentaran
una mayor cantidad de indicios se considera-
ron MACHOS CANDIDATOS. En el caso parti-
cular de la raza Rasa-aragonesa, se analizaron
animales que no fueran portadores del alelo
FecX®, con el objetivo de identificar posibles
machos portadores de otro alelo asociado a
una prolificidad diferente a FecX®. Los pasos
de la metodologia se detallan a continua-
cién en el orden en que fueron aplicados.

1° Paso: Valoracion genética para prolifici-
dad. Se realizé una valoracion genética para
prolificidad mediante metodologia BLUP con
objeto de centrar nuestra busqueda en los
machos genéticamente superiores para este
caracter. Se utiliz6 un modelo animal con me-
didas repetidas y se establecieron grupos ge-
néticos para los individuos con padres desco-
nocidos. El modelo describe cada observacion
fenotipica y como se muestra a continuacion.

y=Xb+ZMg+Zu+Qp +e
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Donde y es la prolificidad de cada oveja en
un parto determinado, b es un vector que
contiene los efectos fijos considerados y que
se muestran en la tabla 1, g es el vector que
contiene los grupos genéticos establecidos, u
es el vector del efecto genético aditivo de
cada animal y p un vector que contiene el
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efecto ambiental permanente. X, Z, y Q son
las matrices de incidencia de b, uy p respec-
tivamente. Mg es la matriz de incidencia de
los grupos genéticos y e es el vector de resi-
duos aleatorios. Para realizar las valoraciones
genéticas se utilizé el programa BLUP-AM
de Jurado et al., (1991) y para llevar a cabo

Tabla 1. Efectos fijos y sus niveles en cada una de las razas
Table 1. Fixed effects and levels in each of the breeds

Efecto fijo 'Aragonesa Navarra Manchega Assaf
Rebafo-afo-estacion 9.616 4515 5.219 5.275
Lactacion-edad - - 113 -
Modo de cubricién 6* - 2 ** -
Edad del animal - 3 - -
Tratamiento hormonal - 2%* - -
Intervalo entre partos 4 - 3 4
Numero de lactaciéon - - - 6
Numero de partos 10 - - -
Genotipo para el alelo FecX® 3 - - -

' Aragonesa: Rasa-aragonesa

* Sincronizacién sin inseminacion artificial (IA), sincronizaciéon con IA, monta natural, retorno tras sin-
cronizacién sin 1A, retorno tras sincronizacién con IA'y desconocido.

** Uso de hormonas y sin uso de hormonas.

los analisis de estima de las componentes de
varianza se utilizé el paquete estadistico
VCE-6 de Groeneveld et al., (2008).

Una vez realizada la valoracién, se ordenaron
los machos en funcién de su valor genético.
Luego se construyé un catalogo con los ma-
chos mejor valorados agregando informacién
relativa al tipo de parto de sus hijas. Con esta
informacion se eligieron para continuar con el
siguiente paso aquellos machos con valor ge-
nético elevado, es decir, que estuviera dentro
del 30% de los machos mejor valorados, y
cuyo porcentaje de partos dobles de sus hijas

fuera superior al de partos simples, asi como
también, aquellos que presentaran un por-
centaje llamativo de partos triples.

2° Paso: Analisis de la distribucion de fre-
cuencias de la prolificidad de las hijas. Para
cada uno de los machos elegidos en el paso
precedente, se buscaron todas sus hijas que
tuvieran tres o mas partos registrados, se
calculé la prolificidad media de cada una de
ellas y se construyé una grafica de distribu-
cion de frecuencias de dicha prolificidad.
Igualmente, para todas las ovejas de la raza
que se estuviera analizando, se construy6 el
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mismo tipo de grafica. De esta forma si la dis-
tribucion de la prolificidad de las hijas de un
macho presentaba un patrén claramente dis-
tinto a la distribucién de la poblacién, este
macho se consideraba pre-candidato y se
analizaba en todos los restantes pasos del
protocolo establecido.

3° Paso: Andlisis de parientes. Este paso con-
sistio en observar la prolificidad de los parien-
tes mas cercanos de los machos pre-candidatos.
Se buscaron los padres, abuelos, y los respecti-
vos descendientes de estos y se construyo un
diagrama familiar en el que se observaba y
comparaba de forma visual la prolificidad me-
dia y valor genético de estos parientes. En el
caso de los parientes machos, la prolificidad
aludida correspondia a la prolificidad media de
sus hijas. Se comparaba la prolificidad y valor
genético del macho pre-candidato con la de
sus padres, sus abuelos, medios hermanos,
tios y la de sus hijos(as) y se observaba si exis-
tian diferencias importantes en estos para-
metros que hicieran pensar que un gen mayor
estuviera segregando. Este andlisis simple de
los parientes de un macho se basa en el su-
puesto de que los genes mayores causan gran-
des diferencias entre animales con diferente
genotipo, y que estas diferencias pueden ser
reconocidas mediante el andlisis de la estruc-
tura de parentesco utilizando la informacién
fenotipica (Montaldo y Kinghorn, 2000).

4° Paso: Estimacion de la repetibilidad de
cada macho. Para cada pre-candidato se es-
timé la repetibilidad del tamafio de camada
de los partos de sus hijas. Para ello se realizé
un analisis de varianza considerando las hijas
de un macho como efecto aleatorio. Se ob-
tuvo las componentes de varianza entre y
dentro de hijas y la repetibilidad se estimé
como el cociente de la varianza entre hijas y
la varianza total. Varios autores coinciden
en gue una alta repetibilidad del tamafo de
camada sugiere un posible efecto de un gen
mayor (Malher y Le Chére, 1998; Bodin et al.,
2002; Davis, 2005). El modelo utilizado con-
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sidero el tamano de camada observado en
cada parto, sin corregir por los efectos am-
bientales. Este se detalla a continuacion:

yij=u+hi+£ij
Donde:

y; es el tamano de camada del j-ésimo parto
de la i-ésima hija

es la media general del caracter

h. es la contribucién aleatoria de la i-ésima
hija

g; es el efecto residual

5° Paso: Analisis estadistico. Se realizé una
comparaciéon estadistica entre los machos
precandidatos y el resto de los machos de la
poblacién. Para ello se realizé un analisis de
varianza factorial y un test de Tukey como
analisis a posteriori. Se fijo un nivel de signi-
ficacién del 1%. La variable analizada fue el
tamafo de camada de cada una de las hijas
de los machos. A continuacién se detalla el
modelo empleado:

Yijk =U+ Mi + Hj + &
Donde:

Y eseltamaio de camada de la hija del /-
ésimo macho en el j-ésimo rebafio

u  esla media general del caracter
M. es el efecto i-ésimo macho
H. es el efecto del j-ésimo rebafio

gy es el efecto residual

Resultados y discusion

Tras la aplicaciéon de la metodologia estable-
cida a cada una de las razas se encontraron
cinco machos candidatos, todos ellos en la
raza Manchega. En la raza Rasa-aragonesa
no se encontraron machos con caracteristicas
sugerentes de la presencia de un gen mayor
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en animales que no fueran portadores del
alelo FecX®. En la raza Assaf se observaron
varios machos prolificos, sin embargo, el bajo
numero de hijas con que contabany la escasa
informacion de parientes no fueron deter-
minantes para considerarlo como machos
candidatos.

Los machos considerados candidatos presen-
taron varios indicios que nos instan a pensar
en que pudieran ser portadores de un gen
mayor para prolificidad. Todos ellos presen-
tan un valor genético elevado y la prolifici-
dad media de sus hijas es mas elevada que la
media de las hijas del resto de los machos de
la poblacion. La tabla 2 muestra los machos
candidatos junto con los valores de prolifici-
dad mencionados.

Las distribuciones de frecuencias de la prolifi-
cidad de las hijas de los machos candidatos si-
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guieron un patron diferente al de la pobla-
ciéon. En esta ultima se observa solo una fre-
cuencia maxima, la que se produce en una
prolificidad de 1,40, mientras que en las dis-
tribuciones de los candidatos se observan dos
frecuencias maximas apareciendo algunas de
ellas con prolificidades mas elevadas como
1,8y 2,0. La figura 1 muestra las distribuciones
de la poblacién y la de cada uno de los candi-
datos. En términos generales, cuando un gen
tiene un “efecto grande” sobre un caracter se
altera la variacién continua del mismo.

Una mutacion mendeliana clasica implica un
efecto mayor a tres desviaciones tipicas fe-
notipicas (c,) sobre la media poblacional del
caracter, sin embargo, en el contexto de los
caracteres cuantitativos, efectos de 0,5-1,0
desviaciones tipicas sobre la media son con-
siderados “grandes”. Cuando el efecto es ma-

Tabla 2. Machos seleccionados como candidatos en raza Manchega y
sus valores de prolificidad, valor genético y repetibilidad
Table 2. Males selected as candidates in Manchega breed and values
of prolificacy, breeding value and repeatability

Individuo n PROLF DS IC VG r

MACH701 239 1,72 a 0,70 [1,60-1,83] 0,1882 0,16
MACH702 90 1,69 a 0,68 [1,50 - 1,88] 0,0119 0,04
MACH703 91 1,62 ab 0,76 [1,41-1,82] 0,0730 0,18
MACH704 160 1,59 ab 0,66 [1,45-1,72] 0,0309 0,08
MACH705 243 1,56 ab 0,55 [1,46 - 1,65] 0,1105 0,05
MNORMAL 158.988 1,48 b 0,57 [1,47 - 1,48] - 0,02

n: numero de registros de partos

PROLF: Prolificidad

DS: Desviacion tipica

IC: Intervalo de confianza para la media al 99%
VG: Valor genético

r,: Coeficiente de repetibilidad

MNORMAL: Resto de los machos de la poblacion

Diferentes letras indican diferencias significativas (P < 0,01)
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Figura 1. Distribucion de frecuencias de la prolificidad de todas las ovejas de la poblacion
manchega (a) y de las hijas de los machos candidatos MACH701 (b), MACH702
(c), MACH703 (d), MACH704 (e) y MACH705 (f).
Figure 1. Frequency distribution of prolificacy of all ewes in the population of
Manchega (a) and daughters of male candidates MACH701 (b), MACH702
(c), MACH703 (d), MACH704 (e) and MACH705 (f).

yor a 3¢, se pueden producir distribuciones
multimodales y cuando el efecto es menor se
puede detectar una falta de normalidad en
la distribucion (Falconer y Mackay, 1996).
Esta caracteristica fue observada también en
los estudios previos a la identificacién del
alelo FecX® en la poblacién Rasa-aragonesa,

donde Jurado y Calvo (2007) observaron que
los machos, que posteriormente fueron con-
firmados para el alelo en cuestién, presenta-
ban graficas de la prolificidad de sus hijas con
dos picos claramente marcados.

Por otra parte, el analisis de la estructura de
parentesco mostré importantes diferencias
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fenotipicas entre los familiares de los ma-
chos candidatos. La tabla 3 muestra los pa-
rientes de cada candidato que mostraron
mayores diferencias en prolificidad. En este
sentido, creemos destacable que medios her-
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manos difieran tanto en prolificidad, como el
caso del candidato MACH703 y su hermano
MACH327, las hermanas por parte de madre
del macho MACH704 o las hermanas de la
madre del candidato MACH705. La diferencia

Tabla 3. Machos candidatos y parientes que presentaron mayores diferencias en prolificidad

Table 3. Males candidates and relatives who have greater differences in prolificacy

Individuo Parentesco VG PROLF
MACH701 Candidato 0,1882 1,72
HEMB148 Madre 0,0299 1,75
HEMB143 Hermana por parte de madre 0,0496 1,25
HEMB189 Hermana por parte de madre 0,0682 1,67
MACH702 Candidato 0,0119 1,69
MACH268 Hermano por parte de padre 0,0163 1,86
HEMB213 Hermana del padre -0,0142 1,33
HEMB201 Hermana del padre 0,0489 2,25
MACH703 Candidato 0,0730 1,62
MACH327 Hermano por parte de padre -0,0553 1,33
HEMB318 Hermana del padre 0,0575 1,88
HEMB938 Hermana del padre 0,0248 1,00
MACH704 Candidato 0,0309 1,59
HEMB405 Madre 0,0334 2,00
HEMB429 Hermana por parte de madre 0,0840 2,75
HEMBA432 Hermana por parte de madre -0,0849 1,14
MACH705 Candidato 0,1105 1,56
MACH526 Hermano por parte de padre 0,0091 1,38
HEMB541 Madre 0,1287 2,33
HEMB538 Hermana por parte de madre 0,1070 2,29
HEMB587 Hermana de la madre -0,0013 1,33
HEMB578 Hermana de la madre -0,0061 1,00

VG: Valor genético
PROLF: Prolificidad
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en prolificidad también se correspondia con
los valores genéticos de dichos parientes. Se
observé que los parientes con mayor prolifici-
dad tenian mayores valores genéticos y aque-
llos con baja prolificidad, valores genéticos
bajos o negativos. Al respecto, Martinez-Royo
et al. (2008) estudiaron en Rasa-aragonesa la
relacion entre valores genéticos elevados y la
presencia del alelo FecX® encontrando una
asociacion entre los valores genéticos mas
altos y ovejas que posteriormente fueron
confirmadas heterocigotas para el alelo. Tam-
bién analizaron los animales que poseian los
valores genéticos mas bajos y en ningun caso
se detect6 el alelo favorable.

Otro aspecto a considerar es el mayor coefi-
ciente de repetibilidad que presentan los
candidatos respecto del resto de los machos
de la poblacién, sobre todo el de los machos
MACH701, MACH703 y MACH704, como se
muestra en la tabla 2. Estudios similares (Da-
vis et al., 1991; Malher y Le Cheére, 1998; Bo-
din et al., 2002) han utilizado este indice a ni-
vel de tasa de ovulacién para demostrar la
presencia de un gen mayor. En estos estudios,
los altos valores de algunos machos eran si-
milares a los obtenidos en estudios con razas
en que si segregan genes mayores para proli-
ficidad y, por tanto, concluyeron que era muy
probable que un gen con gran efecto sobre
la tasa de ovulacion estuviera segregando en
esas poblaciones.

Respecto de la posibilidad de existencia de un
gen mayor ligado al cromosoma X, no se ob-
servaron las caracteristicas tipicas del modo
de herencia de este tipo de genes, aunque no
se podria descartar con seguridad la existen-
cia de alguno de ellos si los hubiere, ya que
la mayoria de éstos causa infertilidad de las
hembras que estén en homocigosis y, por
tanto, es muy probable que en esa condicién
sean desechadas por los ganaderos y, en con-
secuencia, no consideradas en el registro de
producciones. Lo que se observé en este es-
tudio fue la transmisién de un posible gen
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autosoémico, ya que hijos de un determinado
macho diferian de forma importante en pro-
lificidad. Esta diferencia quedo6 de manifiesto
al observar sus graficas de distribucién de
frecuencias, que presentaban dos picos en hi-
jos prolificos y uno en aquellos con prolifici-
dad normal. Esto nos hace pensar que de
existir un gen en esos individuos, pudieran
haberlo heredado del padre, dado que por
via materna no se encontré evidencia para
pensar lo contrario. Esta caracteristica solo es
posible en caso de que el gen no se encuen-
tre ligado al cromosoma X.

Conclusiones

Si bien las caracteristicas o indicios encontra-
dos en estos machos, por si solas o en su con-
junto, no constituyen una evidencia concreta
de la presencia de un gen mayor, si podemos
concluir lo siguiente:

a) Existen indicios de la posible existencia de
un gen mayor en cinco machos de la raza
Manchega.

b) Se sugiere el genotipado de los candidatos
y/o de alguno de sus parientes para de-
terminar la presencia/ausencia de algun
polimorfismo de los genes mayores que
hasta la actualidad se han identificado.

¢) El presente estudio corresponde a una pri-
mera aproximacion para posteriormente
utilizar métodos mas refinados sobre los
animales candidatos, como el analisis de
segregacion y/o el uso de herramientas de
genética molecular.
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