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INTRODUCCION

Desde la aparicién de la Genémica en la década de los 90, un objetivo importante de la
genética animal ha sido descifrar la base molecular de los caracteres de interés socio-
econdmico en especies domésticas. El Porcine SNP60 BeadChip (lllumina, Santa Clara, CA,
EUA) ha constituido una valiosa herramienta y ha permitido incrementar el niumero y
densidad de marcadores para evaluar la asociacion entre el genotipo de los single
nucleotide polimorphisms (SNPs) y los fenotipos de caracteres productivos. En comparacion
con la deteccion clasica de QTLs, los estudios de asociacion con SNPs distribuidos a lo
largo del genoma (Genome-Wide Association Study, GWAS) permiten capturar una mayor
proporcién de la varianza genética, especialmente dentro de lineas o razas. Se ha
demostrado mediante simulaciones que sobre todo para grandes tamarfios muestrales los
estudios de asociacién (GWAS) permiten incrementar la potencia y precision de las estimas,
facilitando por tanto la eleccion y mapeo fino de genes candidatos (Ledur et al., 2010).
Estudios previos de nuestro grupo han identificado QTLs para un importante nimero de
caracteres implicados en la variacion fenotipica de la calidad de la carne y composicion de
acidos grasos en un cruce Ibérico x Landrace (IBMAP) (Perez-Enciso et al., 2000; Varona et
al., 2002; Clop et al., 2003; Mercadé et al., 2005). Los objetivos del presente trabajo son la
implementacién del GWAS con informacion genotipica de SNPs en tres cruces
experimentales para evaluar la segregacion de los QTLs previamente descritos e identificar
nuevas regiones y genes candidatos asociados al crecimiento, conformacion y la calidad de
la carne porcina.

MATERIAL Y METODOS
Material animal y fenotipos. Se analizaron un total de 279 individuos pertenecientes a tres
generaciones del cruce IBMAP: 56 F3 y dos retrocruces con hembras Landrace (79 BC y
144 BC1_LD). En el estudio de asociacion se incluyeron un total de 41 fenotipos (14 entre
crecimiento y calidad de la canal y 27 entre composicion e indices metabolicos de los acidos
grasos).
Genotipado y control de calidad. Los individuos fueron genotipados con el Porcine SNP60
BeadChip (Illlumina) utilizando el protocolo Infinium HD Assay Ultra (lllumina). Inicialmente,
se partié de un total de 62.612 SNPs con un call rate superior a 0,98. Utilizando el programa
Plink (Purcell et al., 2007), se actualizaron las coordenadas genomicas segun la Ultima
version de la secuencia del genoma porcino (Sscrofal0 Assembly). Se eliminaron
posteriormente los SNPs localizados en mas de dos posiciones asi como los que tenian un
Minor Allele Frequency (MAF) inferior al 5 % y valores de missing genotypes superiores al
5%. Finalmente, se obtuvieron un total de 54.988 SNPs informativos con una tasa de
genotipado superior al 99%.
Modelo estadistico: El andlsis de asociacion (GWAS) se realizé con la nueva versién del
programa Qxpak5 (Perez-Enciso y Misztal, 2004). Todos los fenotipos fueron analizados
bajo dos modelos, considerando efectos aditivos (MIl) y la relacién entre estos y los efectos
dominantes (Milad).

MIl: Yik= Sex;+ Batchi+ Ci+ a; + Mi+ €
Milad: Yik = Ser + BatChk+ Ci+a + di + Mi+ €jik
donde:

yi : corresponde al fenotipo

Sex; : sexo del individuo ; (definido como efecto fijo)
Batch;: Lote del individuo; (definido como efecto fijo)

Ci: covariables

a; : efecto aditivo del SNP

di: efectos dominantes del SNP

ui: efecto infinitesimal que se distribuye como N(0, Ac?))
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A: numerador de la matriz de parentesco.
6%, varianza genética
e;: residuo

Los p-values obtenidos fueron corregidos utilizando la libreria de R g-value (Storey et al.,
2004) considerando significativos aquellos SNPs que mostraran un FDR < 0.05.

En la gran mayoria de fenotipos analizados se utilizé como covariable el peso de la canal
salvo para las medidas de peso vivo a diferentes edades y el peso vivo al sacrificio que
fueron corregidos por las correspondientes edades.

RESULTADOS Y DISCUSION

Nuestro primer objetivo fue analizar los genotipos obtenidos con el Porcine SNP60
BeadChip en tres cruces experimentales del material IBMAP (BC, F3;, BC1_LD) para
confirmar la segregacion de QTLs descritos previamente en el cruce IBMAP. La Tabla 1
muestra los QTLs validados en en nuestro estudio. Para el total de animales genotipados
con el chip de SNPs se confirm6 la segregacion del QTL del SSC4 para la longitud de la
canal. Sin embargo, para el resto de fenotipos relacionados con composicion e indices
metabdlicos de acidos grasos solo se valida la segregacion de algunos QTLs en el
retrocruce BC1_LD. Este resultado sugiere diferencias entre las madres fundadoras de los
tres cruces analizados en frecuencias alélicas de los SNPs y QTLs de estos caracteres
fenotipicos.

El disponer de una mayor densidad de marcadores distribuidos a lo largo del genoma
porcino permitié identificar nuevos QTLs en regiones gendmicas poco cubiertas en los
andlisis anteriores con microsatélites. Para disminuir el ndmero de falsas asociaciones
consideramos solo las regiones candidatas estadisticamente significativas (g-value < 0.05)
que contenian dos o mas SNPs proximos. Los resultados no muestraron diferencias
significativas entre los modelos propuestos lo que sugiere una naturaleza aditiva para estos
caracteres. Para la mayoria de los caracteres estudiados se observan diversos QTLs en
diferentes posiciones del genoma (Tabla 2). El analisis clasico de QTLs corrobora en
general la identificacién de estos QTLs (Fernandez, 2011). Este resultado puede ser de
especial interés para futuros estudios que permitan incluir estas nuevas asociaciones en
modelos mas complejos que los presentados en este trabajo.
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Tabla 1. QTLs previamente descritos que se confirman en el GWAS

Fenotipo Abreviatura Crom. Referencia Material Animal

Varona, L. et al., 2002
4 Clop, A. et al., 2003 F3, BC,BC1_LD

Longitud Canal LC Mercadé, A et al., 2005
17 Varona, L. et al., 2002 F3, BC, BC1_LD

% Acido Palmitico C16:0 8  Clop, A etal., 2003 BC1_LD
% Acido Palmitoleico  C16:1 (n-7) 8 Clop, A. et al., 2003 BC1_LD

Perez-Enciso, M. et al.,

] 2000

% Acido Linoleico C18:2(n-6) 4 Clop, A. et al., 2003 BC1_LD
Longitud media de
cadena de carbono ACL 8 Clop, A. et al., 2003 BC1_LD
Indice de doble
enlaces DBI 4 Clop, A. et al., 2003 BC1 LD
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Tabla 2. Nuevos QTLs identificados en el GWAS.

Calidad canal N Media Crom. Material Animal
Longitud Canal (cm) 265 82.03 1,16 F3,BC,BC1_LD
Peso Ambos Jamones (Kg) 265  21.57 1,10, 12 F3, BC,BC1_LD
Chuletas (Kg) 265 7.28 4,9, 11 F3, BC,BC1_LD
Crecimiento

Peso vivo 125 dias (Kg) 260 57.88 1,13, 16 F3, BC, BC1_LD
Peso vivo 155 dias (Kg) 260 62.55 13, 14, X F3, BC, BC1_LD
Peso vivo 180 dias (Kg) 260 99.61 2,13, X F3, BC, BC1_LD
Composicion A. Grasos

C14:.0 144 1.18 5,17 BC1_LD
C16:0 144 22.65 1,2,15,17,18 BC1 LD
C16:1(n-7) 144 2.48 4,6 BC1 LD
C18:1(n-9) 144  40.29 6,11 BC1_LD
C18:2(n-6) 144 10.27 1,6, 14 BC1_LD
C20:0 144 0.25 16 BC1_LD
indices metabdlicos A.G

SFA 144 38.49 1,8,13 BC1_LD

ul 144 2.04 1,8, 13,14 BC1_LD
DBI 144 0.79 13 BC1_LD
MUFA 144 48.19 1,4, 6, 11 BC1_LD
PUFA 144 13.20 1,4 BC1_LD
PUFA/SFA 144 0.35 1,4,13,14 BC1 LD
MUFA/SFA 144 1.25 1,4, 6,11 BC1 LD
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GENOME-WIDE ASSOCIATION STUDY ON GROWTH, CARCASS AND MEAT QUALITY
IN AN IBERIAN x LANDRACE CROSS

A genome-wide association study (GWAS) on growth, carcass and meat quality was
performed in 279 animals from an Iberian x Landrace cross (IBMAP). In this study we
analyzed a total of 41 traits, 14 for grow and carcass quality and 27 for fatty acid composition
and index of fatty acid metabolism. All 279 animals were genotyped with the Porcine SNP60
BeadChip, after quality control we obtained a total of 54,988 informative SNPs; the GWAS
was performed using the last version of Qxpak software. The main goal of this study was to
test the segregation of previously reported QTLs using the whole-genome SNP genotypes in
three experimental crosses (56 F3, 79 BC and 144 BC1_LD) and also to detect new regions
and candidate genes. The segregation of some of the previously reported QTLs was
validated mainly in pig chromosomes 4 and 8 and we also reported new interesting
candidate regions.

Keywords: pig, GWAS, QTL, growth, meat quality, Iberian.
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