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INTRODUCCION

El conocimiento de la base genética que controla el crecimiento, deposicién grasa,
conformacién y la calidad de la carne y grasa en el cerdo ayudaran en el disefio de
estrategias de seleccién, que permitan incrementar el rendimiento y la calidad de sus
productos. Durante las Ultimas décadas se han llevado a cabo numerosos estudios que han
permitido la identificacion de més de 2.000 QTL para este tipo de caracteres, sin embargo
muy pocas han sido las mutaciones responsables (QTN) identificadas. El principal problema
en la identificacién de los QTN ha sido la amplitud de los intervalos de confianza de los QTL,
en parte determinado por el limitado nimero de marcadores disponibles, lo que hace muy
dificil la identificacién del gen responsable y la mutacién causal. Durante los Ultimos afios se
han desarrollado nuevas tecnologias en genética molecular que permiten aumentar el
conocimiento del genoma y brindar nuevas herramientas Utiles para la identificacion de
genes y mutaciones causales, como son la secuenciacién masiva o los chips de genotipado
masivo de mutaciones puntuales (SNPs). En la especie porcina, el desarrollo del “Porcine
SNP60 Beadchip” permite el genotipado simultdneo de mas de 60.000 SNPs (Ramos et al.,
2009).

El objetivo del presente trabajo es la identificacion de QTL para caracteres de crecimiento,
deposicion grasa y rendimiento en porcino, utilizando la informacion del genotipado masivo
de SNPs en tres generaciones de un cruce experimental Ibérico x Landrace.

MATERIAL Y METODOS

Animales, registros fenotipicos y genotipado: Para el estudio se han utilizado 303
animales pertenecientes a tres generaciones del cruce experimental Ibérico x Landrace (F3
y dos retrocruces), con registros de pesos, espesor de tocino dorsal, grasa intramuscular y
rendimientos de jamones y paletas. Estos mismos animales fueron genotipados para 62.163
SNPs con el chip “Porcine SNP60 Beadchip” en la Unidad de Genética y Mejora de la UAB.
Los datos genotipicos fueron filtrados utilizando los software GenomeStudio (lllumina) y
PLINK (Purcell et al., 2007), eliminando aquellos SNPs que fallaron en el genotipado,
presentaron mas de un 10% de genotipos faltantes o que presentaron una frecuencia del
alelo menos frecuente (MAF) inferior al 5%.

Seleccion de SNPs por cromosoma: Se realizé una seleccién de los SNPs siguiendo dos
criterios, localizacién e informatividad. Los SNPs fueron ordenados siguiendo la anotacién
suministrada por el Dr. Martin Groenen (comunicacién personal) de acuerdo a la dltima
version del genoma porcino Sscrofa10. Para el barrido genémico, se seleccionaron aquellos
SNPs con un MAF en el material analizado superior a 0,15 y distribuidos de forma
equidistante a lo largo de cada uno de los cromosomas.

Analisis estadisticos: La construccién de los mapas de ligamiento para cada cromosoma
se realiz6 utilizando la opcion “fixed” de la Ultima version del software CRIMAP v2.503. El
barrido genémico se llevé a cabo utilizando el software Qxpak v.5-1 (Pérez-Enciso y Misztal,
2004). Se emple¢ el siguiente modelo estadistico Y= Xp + Zu + c,a+ e.

Para considerar la realizacién de un test cada cM, a partir de los valores nominales de P
obtenidos para cada caracter se calcularon los valores q (Storey et al., 2004) y se
establecieron como significativos aquellos inferiores a una tasa de falso descubrimiento del
5%.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados del mapa de ligamiento mostraron que existen errores en la asignacion de las
posiciones fisicas de los SNPs, aln en la anotacién disponible mas reciente. Estos errores
se han identificado por la estima de un nimero elevado de recombinantes entre marcadores
supuestamente adyacentes. Como se muestra en la Figura 1 algunos errores
corresponderian a SNPs puntuales erréneamente localizados, mientras que en otros casos
se trata de bloques que abarcan varios SNPs. Destacar que en la mayoria de los casos
analizados, es en el principio y final de los cromosomas donde se han detectado un mayor
numero de errores de localizacion.
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Figura 1. Detalle de los mapas de ligamiento construidos con 490 SNPs para los
cromosomas porcinos SSC11 y SSC10

Una vez construido los mapas de ligamiento de cada cromosoma, eliminando aquellos SNPs
que muestran una localizacion errénea, se procedié a realizar el barrido genémico. En la
Tabla 1 se muestran los primeros resultados obtenidos en los cromosomas SSC1, SSC10 y
SSC11.

Tabla 1. QTL identificados en los cromosomas SSC1, SSC10 y SSC11 para espesor de
tocino dorsal ajustado a 90kg (ETD90kg), grasa intramuscular (GRIN), Peso ajustado a 150
dias (P150d), peso de jamones (PJamdn, kg) y paletas (PPaleta, kg) asumiendo una tasa de
falso descubrimiento FDR = 0,05.

Caracter Media Cromosoma cM Efecto aditivo P-nominal Valor q
ETD90kg 14,11 mm SSCH 115 1,322(0,372) 0,55x10® 0,20 x 10%
SSC10 103 1,227 (0,354) 0,73x10® 0,25x 10?
SSC11 32  -1,368(0,323) 0,42X10* 0,14x10?
GRIN 1,53 % SSCH 44 0,418 (0,122) 0,74x10° 0,21 x 10"
P150d 80,41 kg SSC10 30 -5,008(1,555) 0,17x10° 0,45x 10"
PJamén 10,82 kg SSC11 37  0477(0,139) 0,74x10°® 0,30x 10
PPaleta 5,07 kg SSCi1 37  0,252(0,066) 0,18x10° 0,22x10"

Un andlisis preliminar de deteccion de QTL utilizando Unicamente la informacion de
localizacion de los SNPs del mapa fisico, nos llevé a identificar “falsos QTL”. Un ejemplo
notable es el de un QTL para pesos de jamones y paletas aparentemente identificado en el
cromosoma SSC10. Su posiciéon correspondia a una region comprendida por tres SNPs
errbneamente mapeada. Los resultados del andlisis basado en el mapa de ligamiento, del
que se excluyeron estos SNPs, no confirm6 dicho QTL, al menos en esa region del
cromosoma (Figura 2). La determinacién de la localizacién real de este grupo de
marcadores permitiria verificar si esta region contiene verdaderamente genes que regulan
estos caracteres. Sin embargo, no existe la suficiente potencia en nuestro disefio, como
ocurre en otros estudios de este tipo, para contar con un numero suficiente de meiosis
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informativas que nos permita localizar estos marcadores de manera fiable. Esta dificultad se
verd en gran medida superada en los proximos meses con la mejora del ensamblaje y
anotacion del genoma porcino.
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Figura 2. Perfiles de significacion de la deteccion de QTL para el peso de los jamones
utilizando la informacion del mapa fisico (A) y de ligamiento (B) del cromosoma SSC10

Los barridos gendmicos previos del material del cruce experimental IBMAP se basaron en
microsatélites distribuidos a lo largo del genoma (entre 3 y 7 por cromosoma), que
permitieron identificar QTL para caracteres de crecimiento, deposicion grasa, conformacion
y composicién de &cidos grasos principalmente en los cromosomas SSC4, SSC6, SSC8,
SSC12 y SSCX (Pérez-Enciso y Varona, 2000; Ovilo et al., 2000; Clop et al., 2002). Sin
embargo este nuevo analisis con mas de 400 SNPs por cromosoma ha permitido identificar
nuevos QTL en cromosomas donde no se habian detectado estos efectos (ej. SSC1, SSC10
y SSC11), probablemente debido a la baja densidad de marcadores utilizado en los analisis
anteriores. Varios de los QTLs detectados presentan efectos cripticos, de signo opuesto a lo
esperado de acuerdo con las diferencias entre las lineas parentales. Analisis paralelos de
Genome-Wide Association parecen corroborar estos resultados (Ramayo-Caldas et al,
2011).
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CLASSIC QTL SCAN USING NEW GENOMIC TOOLS

ABSTRACT: Classic QTL scans have allowed to identify thousands of QTL for porcine
economic important traits, despite the QTN identification has not been very successful.
During the last years a great number of new genomic tools have been developed with the
final aim of identifying the genetics variants regulating relevant traits. The aim of the present
study was to carried out a new QTL scan for productive traits in the Iberian x Landrace
experimental cross, using the genotyping information from the recently developed Porcine
SNP60 Beadchip. First, linkage maps were built using the updated version of CRIMAP and
the results showed mapping errors for several SNPs which should be taken into account in
further analyses. A previous QTL scan with microsatellites allowed us to identify relevant
QTL, however the new QTL scan carried out with high density marker maps in the present
study has allowed us to identify new QTL in chromosomes poorly covered by the initial
microsatellite scan, such as SSC1, SSC10 and SSC11.

Keywords: QTL scan, porcine, SNP chip.
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