G5 UNIVERSITAT unB
Sell) POLITECNICA Universitat Autdnoma XX
s’ DE VALENCIA gniversitat A CIHEAM

MASTER EN MEJORA GENETICA ANIMAL Y BIOTECNOLOGIA
DE LA REPRODUCCION

Analisis genomico de la depresion
endogamica para caracteres
reproductivos en dos variedades de
cerdo ibérico

Trabajo final de master
Carlos Hervas Rivero

Universidad Politécnica de Valencia,
Julio 2020

Director: Luis Varona Aguado



Analisis gendomico de la depresion endogamica
para caracteres reproductivos en dos variedades

de cerdo ibérico
Resumen

La depresion endogamica afecta en mayor medida a los caracteres reproductivos, como
el tamafio de camada en porcino. Recientemente, se ha demostrado que el
determinismo de la depresién endogamica es heterogéneo a lo largo del genoma en
varios caracteres de interés. Por este motivo, el objetivo de este trabajo es realizar un
analisis genémico a lo largo del genoma autosémico porcino para detectar las regiones
gendmicas que controlan la depresion endogamica para tamafio de camada en dos
variedades de cerdo ibérico (Entrepelado y Retinto). La base de datos ha consistido en
2.167 (367 hembras) y 2.101 (345 hembras) registros de tamafios de camada (niUmero
total de nacidos y numero de nacidos vivos) para las variedades Entrepelado y Retinto
respectivamente. Todas las hembras fueron genotipadas con el chip GENESEEK GGP
Porcine HD 70K (lllumina), en el que se ha efectuado un filtrado standard que elimino a
los marcadores SNP con una frecuencia alélica menor a 0.05. El estudio gendmico se
realizé utilizando dos procedimientos: 1) la resolucién de un modelo mixto single-step
con el programa BLUPF90 para cada region genémica, que incluye dos covariadas, la
primera con la homocigosidad de la regiébn genémica considerada y la segunda con la
homocigosidad del resto del genoma y 2) el programa HAPLOFINDER que identifica
regiones de homocigosidad (ROH) asociadas a la reduccién del rendimiento fenotipico
mediante la implementacién de un modelo mixto para cada ROH detectada en la
poblacion. Los resultados del estudio han permitido detectar varias regiones con mayor
influencia en la depresion endogamica en el tamafio de camada del porcino, aunque no
se han encontrado coincidencias relevantes ni entre las poblaciones ni entre los

procedimientos.

Palabras clave: cerdo ibérico, ROH, tamafio de camada, depresion
endogamica



Genomic analysis of the inbreding depression for
reproductive traits in two varieties of iberian pig

Abstract

Inbreeding depression is expected to be more noticeable in fithess related traits,
such as pig litter size. Recent studies have suggested that the genetic
determinism of inbreeding depression may be heterogeneous along the
genome. Therefore, the objective of this study is to perform a genomic scan
along the pig autosomal genome to detect the genomic regions that controls the
inbreeding depression for litter size in two varieties of Iberian pig (Entrepelado
and Retinto). The datasets consist of 2,167 (367 sows) and 2,101 (345 sows)
litter size (Total Number Born and Number Born Alive) records for the
Entrepelado and Retinto varieties, respectively. All sows were genotyped with
the GENESEEK GGP Porcine HD 70K (lllumina), where a standard filtering was
practiced retaining only SNP markers with minor allele frequency over 0.05.The
genomic scan was developed with two alternative strategies: 1) a procedure
that involves solving a sequence of mixed model equations that include
covariates for the homozygosity at each specific genomic region and at the rest
of the genome, and 2) with the HAPLOFINDER software that identifies Runs of
Homozygosity (ROH) associated with a reduction of the phenotypic
performance by solving a mixed model for each detected ROH. The results of
the study have been able to identify several genomic regions associated with
inbreeding depression of litter size in the Iberian pigs, although very low

coincidence between populations or methods was found.

Key words: iberian pig, ROH, litter size, imbreeding depression



Analisi genomic de la depressiéo endogamica per
caracters reproductius en dues varietats de porc
ibéric

Resum

La depressio endogamica afecta en major mesura als caracters reproductius,
com la mida de ventrada en porci. Recentment, s'ha demostrat que el
determinisme de la depressio endogamica és heterogeni al llarg de 'genoma
en diversos caracters d'interés. Per aquest motiu, I'objectiu d'aquest treball és
realitzar un analisi gendmica al llarg de I'genoma autosdmic porci per detectar
les regions gendmiques que controlen la depressié endogamica per mida de
ventrada en dues varietats de porc ibéric (entrepelat i Retinto). La base de
dades ha consistit en 2.167 (367 femelles) i 2.101 (345 femelles) registres de
mides de ventrada (nombre total de nascuts i nombre de nascuts vius) per a les
varietats entrepelat i Retinto respectivament. Totes les femelles van ser
genotipadas amb el xip GENESEEK GGP Porcine HD 70k (lllumina), en el qual
s'ha efectuat un filtrat estandard que eliminar als marcadors SNP amb una
frequéencia al-lélica menor a 0.05. L'estudi gendmic es va realitzar utilitzant dos
procediments: 1) la resolucié d'un model mixt single-step amb el programa
BLUPF90 per a cada regié gendmica, que inclou dues covariadas, la primera
amb la homocigosidad de la regido gendmica considerada i la segona amb la
homocigosidad de la resta de I'genoma i 2) el programa HAPLOFINDER que
identifica regions de homocigosidad (ROH) associades a la reducci6 de
I'rendiment fenotipic mitjancant la implementacié d'un model mixt per a cada
ROH detectada en la poblacid. Els resultats de I'estudi han permés detectar
diverses regions amb una forta influéncia en la depressié endogamica en la
mida de ventrada de I'porci, encara que no s'han trobat coincidéncies rellevants

ni entre les poblacions ni entre els procediments.

Paraules clau: porc ibéric, ROH, mida de ventrada, depressio endogamica
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1. INTRODUCCION

1.1. El cerdo Ibérico

El cerdo ibérico es el principal representante del cerdo negro mediterraneo (Sus
scrofa meridionalis), tanto en cuanto a su censo como a su impacto cultural y
econdmico. Su habitat natural se localiza en el sureste de la peninsula ibérica en
las zonas de bosque mediterraneo o Dehesa, y se caracteriza por ser una de las
poblaciones de mayor calidad de la carne a nivel mundial (Serra et al., 1998;
Gandemer, 2009). Su importancia economica radica en esta calidad de carne y
en su elevada proporcion de grasa intramuscular con un alto contenido en acidos
grasos insaturados (Lopez-Bote, 1998). Ademas, el cerdo ibérico tiene una gran
adaptacién a su entorno productivo y a posibles cambios del clima y de la
alimentacioén gracias a esta alta acumulacion de grasa (Silio et al., 2001). Sin
embargo, presenta un menor crecimiento, eficiencia alimentaria y prolificidad que

las poblaciones comerciales de cerdo blanco (Silio et al., 2001).

A partir de los 60, el censo del cerdo ibérico se redujo de manera considerable,
ya que se produjo la introduccién de razas extranjeras con alto nivel de mejora
genética. Este fendbmeno, junto con la progresiva destruccion de su entorno
pusieron en peligro la existencia de esta raza ibérico (L6épez-Bote, 1998). Sin
embargo, la alta calidad de la carne y la apertura al mercado internacional
conseguido revalorizar los productos procedentes del cerdo ibérico (Lopez-Bote,

1998), y posibilitd el incremento del censo a partir de los afios 80.

En la actualidad, segun la encuesta ganadera porcina realizada por MAPA,
existen un total de 3,375,281 cerdos de raza ibérica, mientras que el numero de
cerdos de raza no ibérica es de 27,870,760. La comunidad autbnoma con mayor
produccion de cerdo ibérico es Extremadura, aunque también existe un

porcentaje importante de la produccion en Castilla- Leén y Andalucia.



El sistema de produccion tradicional del cerdo ibérico se base en la cria de
individuos en pureza de forma extensiva o semi-extensiva, con pasto de bellotas
hasta los 155-165 kg y unos 18 meses. Sin embargo, los datos del Ministerio de
Agricultura, Pesca y Alimentacion (MAPA) para el afio 2017 muestran que
unicamente el 10% de los cerdos sacrificados fueron de raza pura ibérica (100
% Ibéricos) y que tan solo un 20% de los animales han sido criados del modo
tradicional (Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion, 2017). De hecho, la
mayor parte de la produccion de cerdo ibérico se realiza mediante la produccion
intensiva de engorde de cruces de cerdo ibérico con poblaciones de origen
Duroc, para ser sacrificados en torno a los 10 meses de edad (Nieto et al., 2019).
El cruzamiento con Duroc incrementa la precocidad, prolificidad y rendimiento

reproductivo con respecto a la poblacion ibérica pura (Miao et al., 2004).

La normativa aprobada en el Real Decreto 4/2014, de 10 de enero, por el que se
aprueba la norma de calidad para la carne, el jamoén, la paleta y la cafia de lomo
ibérico (2014), indica que para que un cerdo pueda ser considerado 100% ibérico
se requiere que tanto el cdmo sus progenitores tengan un 100% de pureza racial
y estén inscritos en el correspondiente libro genealdgico. Por otra parte, se
considera Ibérico cuando se trata de productos procedentes de animales con al
menos el 50% de su porcentaje genético correspondiente a la raza porcina

ibérica cuyos progenitores deben poseer las siguientes caracteristicas:

-Para obtener animales del 75% ibérico se emplearan hembras de raza
100% ibérica inscritas en libro genealdgico y machos procedentes del
cruce de madre de raza 100% ibérica y padre de raza 100% Duroc, ambos

inscritos en el correspondiente libro genealdgico de la raza.

-Para obtener animales del 50% ibérico se emplearan hembras de raza
100% ibérica y machos de raza 100% Duroc, ambos inscritos en el

correspondiente libro genealdgico de la raza.

1.1.1. Diversidad Genética



El Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacién (MAPA) otorga al cerdo ibérico
la denominacion de raza autoctona de fomento, aunque segun la Asociacion
Espaniola de Criadores de Cerdo Ibérico (AECERIBER) se distinguen hasta cinco
estirpes diferenciadas denominadas Retinto, Entrepelado, Lampifio, Torbiscal y
Manchado de Jabugo. Las variedades Entrepelado y Retinto tienen un mayor
censo y se consideran como poblaciones de fomento por parte del Ministerio de
Agricultura, Pesca y Alimentacién (MAPA), mientras que el resto son clasificadas
como razas en peligro de extincion (Ministerio de Agricultura, Pesca y
Alimentacion, 2019). Estas variedades se diferencian en funcién de su pelaje,
aunque también se aprecian diferencias entre ellas en cuanto a sus rendimientos

productivos y reproductivos (Silio et al., 2001).

El analisis de la variabilidad genética entre poblaciones de cerdo ibérico se ha
estudiado tanto con microsatélites (Martinez et al., 2000; Alves et al., 2006),
como a partir de informacién proporcionada por chips de genotipado (Alonso et
al., 2020). Algunos de estos estudios concluyen que la variabilidad genética entre
las variedades del cerdo ibérico es tan grande como entre las poblaciones de
cerdo blanco (Laval et al., 2000; Martinez et al., 2000; Fabuel et al., 2004).

1.1.2. Caracteristicas Reproductivas del Cerdo Ibérico

De modo general, el primer parto de las cerdas ibéricas se produce entre los 10
y los 16.5 meses (Rodriguez et al., 1994), la media partos por afio es de
aproximadamente 2.2, con una prolificidad media de unas 7,5 crias por parto
(Benito et al., 2006). Estos indices reproductivos son sustancialmente inferiores
a otras poblaciones porcinas, que obtienen generalmente prolificidades por
encima de las 10 crias (Andersson et al, 2015) y llegan en ocasiones a medias
superiores a los 15, como en las poblaciones de origen asiatico como la Meishan
(Jiang et al., 2019).

Esta limitacion ha intentado solventar por parte de la empresa Inga Food S. A.
mediante la generacion de una cerda hibrida denominada “Castua” (Inga Food,
2016) con el objetivo de obtener una mayor eficiencia productiva y



homogeneidad tanto a nivel morfologico como de calidad de producto. El
desarrollo de esta cerda hibrida implico la implementacion de un cruce dialélico
entre 3 estirpes de cerdo ibérico (Retinta, Entrepelado y Torbiscal) y concluyé
que el cruce que proporcionaba la mayor eficiencia productiva era el Retinto x
Entrepelado, que genera las cerdas hibridas a partir de machos de la poblacion
Retinto y hembras entrepeladas (Noguera et al., 2019). Finalmente, las cerdas
“Castua” son cruzadas con verracos de origen “Duroc” para dar lugar a un

producto final 50% ibérico.

1.2. Consanguinidad y Depresion Consanguinea.

El manejo genético de poblaciones de tamafo reducido implica la aparicion de
consanguinidad, que se ocasiona como consecuencia del emparejamiento entre
individuos emparentados, aunque también puede ocurrir en poblaciones
grandes, cuando se aparean parientes entre si. La consanguinidad se mide
mediante el coeficiente de consanguinidad (F) de Wright (1922,1969), que se
define como la probabilidad de que los dos alelos de un determinado /ocus en un
individuo sean idénticos por descendencia (IBD), es decir, que procedan de un
mismo ancestro (Falconer y Mckay, 1996). En este sentido, es importante
distinguir entre los conceptos de identidad por estado (IBS) e identidad por
descendencia (IBD). Un locus es idéntico por estado (IBS) cuando los dos alelos
presentes en un individuo son iguales, aunque procedan de dos origenes
genéticos distintos, mientras que un loci es idéntico por descendencia (IBD)
cuando los dos alelos son iguales porque proceden de un mismo alelo en un
antecesor comun. La diferencia entre estos dos conceptos se ilustra en la Figura
1.



[H

Figura 1. Diferencia entre homocigotos idénticos por descendencia (IBD) ,
donde ambos alelos proceden de un mismo ancestro (A), y homocigotos
idénticos por estado (IBS), en los que proceden de diferentes ancestros (B).

Pese a todo, la distincidn entre IBD e IBS es sutil, ya que es posible plantear que
todos los alelos actuales de un mismo tipo se sean copias de un mismo alelo
ancestral, mas o menos alejado en el tiempo. Sin embargo, el calculo de
consanguinidad en la practica esta referido a una poblacion base inicial, y si en
ella existen varias copias de un determinado alelo, se asume que no proceden
de un mismo origen genético, aunque es plausible que si que procedan de un

ancestro desconocido.

El coeficiente de consanguinidad se define como la probabilidad de identidad por
descendencia de un alelo y, por lo tanto, variaentre 0 y 1, y puede generalizarse
a todos los loci autosémicos del individuo como la proporcion de los mismo que
sean homocigotos por descendencia. La definicion de consanguinidad como una
probabilidad esta estrechamente ligada al coeficiente de parentesco o de
coascendencia (f) propuesto por Malecot (1948), que se define como la
probabilidad de que, tomando un alelo al azar en el mismo locus en dos

individuos, estos sean idénticos por descendencia.

1.2.1. Consanguinidad genealbgica
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Tradicionalmente, los coeficientes de consanguinidad y de parentesco pueden
calcularse a partir de la informacion genealdgica mediante dos procedimientos
alternativos. Por un lado, el método de los senderos de Wright (1922) que exige
identificar las posibles rutas de los alelos que generan IBD a partir de individuos
presentes simultaneamente entre los ancestros por via paterna y materna. Por
otro, es posible utilizar el método tabular, descrito por Malecot (1948), que se
basa en el calculo de coeficiente de coascendencia entre los progenitores. Mas
recientemente, se han descrito procedimientos alternativos (Meuwissen y Luo,
1992) que permiten el calculo de la consanguinidad de todos los individuos de la

poblaciéon de una manera mucho mas eficiente.
1.2.2. Coeficientes de consanguinidad y de parentesco moleculares

La disponibilidad de polimorfismos genéticos localizados en el genoma
autosomico permite el calculo de los coeficientes de consanguinidad y
parentesco moleculares, que son de mayor utilidad cuando la informacion
genealdgica es escasa o nula. La definicion mas sencilla del coeficiente de
consanguinidad molecular para un locus dado es 0 si los dos alelos son
diferentes y 1 si ambos son idénticos. En este sentido, el coeficiente de
parentesco molecular entre dos individuos se calcularia comparando dos a dos
los alelos de cada individuo. Si se dispone de mas de un locus en el calculo, los
valores de consanguinidad y parentesco moleculares se obtienen promediando

sobre los loci.

El mayor inconveniente que encontramos con el uso de los marcadores
moleculares es la imposibilidad de hacer una distincion entre IBD e IBS, por lo
que tanto coeficientes moleculares de consanguinidad como de parentesco son
generalmente mas elevados que los obtenidos a partir de genealogias, ya que
incluyen ambos tipos de identidad. Esta disparidad entre IBD e IBS se ha
intentado corregir mediante varios procedimientos, entre ellos la medida (Fsnp)

(Keller et al. 2011) se basa en la siguiente expresion:
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O(H) — E(H)
s — E(H)

F snp(i) =

donde O(Hi) es la suma de la homocigosidad observada a lo largo de todos los
SNPs de un individuo i, E (H) es la homocigosidad esperada para todos los
individuos de la muestra y s el numero de SNPs estudiados (Keller et al. 2011).

La homocigosidad esperada se calcula mediante:
EH) = ) 1-2p(-p)
l

Donde pies la frecuencia del alelo menor del SNP .

La hipdtesis subyacente de este método se basa en que para un determinado
locus se espera un porcentaje de individuos homocigotos en funcién de las
frecuencias alélicas, y que la presencia de un mayor numero de homocigotos es

consecuencia de la consanguinidad.

Por otra parte, otro grupo de métodos que tratan de discriminar entre IBS e IBD
son los basados en regiones de homocigosidad (runs of homozigosity - ROH).
Los ROH son regiones del genoma de un individuo en las que solo se encuentran
SNP homocigotos (McQuillan et al. 2008). El punto de partida de estos métodos
es que un determinado marcador puede ser homocigoto por IBS, pero si
encontramos un grupo grande de SNP homocigotos es mas plausible que su
origen sea IBD. Ademas, la longitud de la region de homocigosidad ofrece una
indicacion de la antiguedad de la consanguinidad. Los segmentos de mayor
tamano corresponden a consanguinidad reciente, mientras que los segmentos
de tamafo menor se atribuyen a consanguinidad antigua, como consecuencia
de la recombinaciéon. Asi, una vez decidido el tamafio minimo del ROH, el

coeficiente de consanguinidad Fron mide como:

12



Y length(ROHj,)
FROH]- = i

donde length(ROHjk) es la longitud de la k-esima region ROH del individuo jy L

es la longitud del genoma de la especie (Keller et al 2011).
1.2.3. Depresion consanguinea o endogamica.

La principal consecuencia de la consanguinidad a nivel de la media de los
caracteres fenotipicos es la aparicién de la depresién consanguinea (Falconer
and Mckay, 1996), que se define como la pérdida de adaptacion (vigor, viabilidad,
fecundidad...) producida por la pérdida de variabilidad genética como
consecuencia del incremento de la homocigosidad. En concreto, la magnitud de
la depresion consanguinea para un caracter regulado por n loci bi-alélicos y en

ausencia de epistasis se describe como:

n
—ZFZ piq:d;,
=1

donde F es el coeficiente de consanguinidad, piy g son las frecuencias alélicas
y dies la desviacion del fenotipo de los heterocigotos sobre el promedio de los
dos tipos de homocigotos para un locus bialélico i (Crow y Kimura, 1970).
Tradicionalmente, se han definido dos hipétesis principales para explicar el
fendbmeno de la depresion endogamica. Por una parte, la hipotesis de
dominancia parcial y, por otra, la hipétesis de la sobredominancia (Charlesworth
y Willis, 2009). La primera de las hipétesis asume que la depresion endogamica
esta provocada por la expresion de los alelos deletéreos recesivos en individuos
homocigotos. Al aumentar la consanguinidad, se genera una mayor proporcion
de alelos recesivos en homocigosis que ocasiona la depresion consanguinea
(Kristensen & Sorensen 2004). En la segunda hipdtesis, se asume que los
heterocigotos tienen un rendimiento superior a ambos homocigotos o
sobredominancia, y con la aparicion de la consanguinidad, la reduccion del
porcentaje de heterocigotos impide la expresién de esta sobredominancia

(Kristensen & Sorensen 2004).
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En porcino, la presencia de depresion endogamica asociada con la
consanguinidad genealdgica en los caracteres reproductivos ha sido descrita
tanto en cerdo blanco (Farkas et al., 2007), como en cerdo Ibérico (Silio et al.,
2015). Estos estudios utilizan los coeficientes de consanguinidad calculados a
partir de la informacion genealdgica. Sin embargo, la disponibilidad de
dispositivos de genotipado de marcadores SNP permite estudiar la distribucién
de la depresion endogamica a lo largo del genoma (Howard et al., 2017) bajo la
hipétesis de que las regiones del genoma contribuyen de manera heterogénea a
la depresion endogamico. En concreto, Saura et al. (2015) analizaron el efecto
de las regiones del genoma en la depresién endogamica en una poblacion de la
estirpe Guadyerbas concluyendo que la depresion endogamica en los caracteres
reproductivos de esta estirpe del cerdo ibérico se distribuia de manera

heterogénea a lo largo del genoma.

14



2. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es estudiar la arquitectura genética de la
depresion endogamica en los caracteres reproductivos en dos estirpes de cerdo
ibérico: Entrepelado y Retinto. De este objetivo principal se desprenden los
siguientes objetivos secundarios.
- El estudio de la distribucién de las regiones de homocigosidad a largo del
genoma en Entrepelado y Retinto.
- La identificacion de genes candidatos localizadas en las regiones del
genoma asociadas con una reduccién o incremento productivo en funcion

del grado de homocigosidad.

15



3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Material Biologico y Datos Fenotipicos.

El desarrollo de este trabajo ha utilizado la informacion procedente de los
proyectos de investigacion IDI-20170304 y CGL-2016-80155, desarrollados en
cooperacion por la empresa INGA FOOD, S. A, el Institut de Recerca i
Tecnologia Agroalimentaria (IRTA), la Universitat Politécnica de Valencia (UPV),
la Universitat Autbnoma de Barcelona (UAB) y la Universidad de Zaragoza
(UNIZAR).

El fichero de datos contenia informacién de Nacidos Totales y Nacidos Vivos de
14,991 partos procedentes de 436 cerdas (7,308 partos) de la variedad
Entrepelado y de 397 cerdas (7,638 partos) de la variedad Retinto.
Adicionalmente, el fichero de datos incluye el numero de ciclo, la granja y la fecha

de parto. La descripcién fenotipica de los datos se presenta en la Tabla 1.

Tabla 1. Numero de datos (N), media, mediana y desviacion tipica (DT) de
Nacidos Totales (NT) y Nacidos Vivos (NV) en las dos poblaciones estudiadas
(Entrepelado y Retinto).

Poblacion Caracter N Media Mediana DT
Entrepelado NT 7308 81 8 202
NV 7,59 8 2,02

Retinto NT 7683 8.24 X 216
NV 7,89 8 2,14

Por otra parte, se extrajo de la informacidén genealdgica con relacion genética
con las cerdas genotipadas y fenotipadas que consistio en 710 entradas
individuo — padre — madre en la poblacidon Entrepelado y en 654 entradas en la

poblacion Retinto.

3.2. Datos genotipicos.
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Adicionalmente, se dispuso del genotipado de las 833 cerdas con el chip
GENESEEK GGP Porcine HD 70K (lllumina), que contiene 63,072 polimorfismos
de nucledtido simple, o SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms). Los SNP

autosomicos se filtraron utilizando el software PLINK v1.9. (Chang et al., 2015).

Los criterios de filtrado fueron:

- Los individuos deben tener al menos un 90% de los marcadores

genotipados.

- Los SNP deben estar genotipados en al menos un 95% de los individuos.

- La frecuencia alélica menor (MAF) debe ser superior al 5%.

El resultado del proceso de filtrado selecciond 36,449 SNP de 427 animales de

la poblacion entrepelada y de 392 de la poblacién retinta. De los 36.440 SNP, un

total de 34,815 se localizaron en los cromosomas autosémicos distribuyéndose

del siguiente modo:

Tabla 2. Cromosoma (Crom), numero de marcadores del cromosoma (N° mar) y
longitud en pares de bases del cromosoma (Pb).

Crom N° mar Pb
1 3166 274315671
2 2043 151610480
3 1951 132657669
4 2164 130773976
5 1696 104477606
6 2429 170802600
7 2315 121758423
8 2234 138930735
9 2263 139386589
10 1581 69319537
11 1416 79072521
12 1214 60834034
13 2640 208240759
14 1971 141719266
15 2105 140404164
16 1356 79282526
17 1167 63391207
18 1104 55752892
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Una vez seleccionados los SNP, se detect6 la presencia de 65,843 genotipados
faltantes (79.04 en promedio por cerda genotipada — 0.23 %-), que fueron
imputados mediante el software FindHap (VanRaden and Sun, 2014) en funcién
de la informacion disponible a nivel poblacional y en los individuos

emparentados.

Una vez imputados los marcadores SNP faltantes, se utilizo el software
ADMIXTURE (Alexander et al., 2011) para determinar la existencia de posibles
“outliers”, es decir, individuos con un valor distinto al esperado para sus
caracteristicas, y posteriormente se realizé un analisis de componentes
principales. Para ello se utilizé el paquete ggfortify del software R (R Core Team,
2016). Se generd un grafico con los dos primeros componentes principales (PC1
y PC2) y se determinaron los “clusters” correspondientes a las 2 lineas
estudiadas (EE y RR), que quedaron representados en la figura 2. Los individuos
de una variedad se localizaran dentro del “cluster” asignado a la poblacién

deberian haber sido excluidas del estudio. Por lo tanto, no se eliminé ningun

individuo.

2_

1_
E-,“‘G Linea
=]
=3 EE
O 0- * RR
o

-0.040 -0.03
1

PC1 (99.95%)

Figura 2. Estructura de la poblacién identificada por analisis de componentes
principales (PCA). Los dos primeros componentes principales PC1 y PC2
explican el 99,5y 0,5%, respectivamente. ElI PC1 corresponde al eje x PC2 al

ejey.
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3.3 Homocigosidad y Depresion Endogamica

En primer lugar, se calculé la homocigosidad de cada uno de los individuos de la
poblacién, dividiendo el numero de marcadores SNP heterocigotos con respecto
al total de marcadores, para realizar el estudio de la relacién entre el rendimiento
fenotipico y la homocigosidad individual. Para ello se utilizd6 el paquete de
programas BLUPf90 (Misztal et al., 2002) y se asumid el siguiente modelo

estadistico:

y=hd+Xb+Zu+Wp+e

Donde d es la covariada asociada a la homocigosidad individual, b es el vector
de efectos sistematicos (orden de parto — 1, 2, 3, 4 y mas de 4-), linea genética
del verraco — Duroc, Entrepelando o Retinto -, Granja-Afo-Estacion —(96 niveles
en Entrepelado y 113 niveles en Retinto), u es el vector de efectos genéticos
aditivos, p es el efecto permanente asociado a la cerda y e es el vector de
residuos. X, Z y W son las matrices de incidencia y h es el vector de
heterocigosidades individuales. Los componentes de varianza aditiva, ambiental
permanente y residual se estimaron mediante maxima verosimilitud restringida
(REML) (Patterson y Thomson, 1971) utilizando el paquete airemlf90 (Misztal et
al., 2002).

A continuacion, se calculé la homocigosidad individual de cada uno de los
individuos para los marcadores localizados en regiones especificas del genoma.

En concreto, estas regiones se definieron mediante dos procedimientos:

1. La regiéon comprendida dentro de 1 Mb centrada en cada uno de los

marcadores SNP.

2. La region comprendida por los 15 marcadores SNP anteriores y

posteriores al cada marcador SNP.
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Estos resultados de homocigosidad a nivel regional se utilizaron para analizar la
arquitectura de la depresion endogamica mediante la aplicacion de un modelo
mixto para cada segmento el genoma centrado en cada uno de los SNP. El

modelo de analisis fue:
y=hqyd; + hyd, + Xb+Zu+Wp+e

Donde h1 es el vector de la homocigosidad en la region del genoma analizada y
h2 es el vector de la homocigosidad en el resto del genoma. Ademas, d1y d2 son
los estimadores de la depresion endogamica asociada a la region del genoma
analizada y a la asociada al resto del genoma, respectivamente. Para el analisis
se utilizé el software blupf90 (Misztal et al., 2002), con los componentes de la

varianza obtenidos en el estudio inicial.

3.4. Segmentos de Homocigosidad y Depresion Endogamica.

El estudio de la arquitectura genética de la depresion endogamica se llevéd a cabo
mediante un segundo procedimiento, que se basd en el andlisis de los
segmentos de homocigosidad o ROH (run of homocigosity). Una primera
aproximacion traté de asociar el porcentaje del genoma autosémico incluido en
segmentos de homocigosidad de longitud variable con el rendimiento fenotipico
de las cerdas para nacidos vivos y nacidos totales. Para ello, se utilizo el software
detectRUNS (Biscarini et al., 2018) mediante la opcion consecutiveRuns() con el
objetivo de detectar la regiones de homocigosidad presentes en cada cerda.
Posteriormente, se utilizé la opcidn FrohinbreedingClass() para calcular el
porcentaje del genoma incluido en segmentos ROH de tamafios crecientes (>0
Mb, >0.5 Mb, > 1 Mb, >2 Mb, >3Mb, >4 Mb, >6 Mb, >8 Mb, >12 Mb y >16 Mb)
para cada uno de las cerdas genotipadas. A continuacion, estos porcentajes se
asociaron con el rendimiento fenotipico para Nacidos Totales y Nacidos Vivos,

mediante la aplicacién del siguiente modelo mixto:

y=hd+Xb+Zu+Wp+e
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Donde, en esta ocasion, h es el vector de los porcentajes del genoma incluidos

en segmentos ROH de tamarios

Sin embargo, es esperable que el efecto asociado a los segmentos ROH no sea
el mismo a lo largo del genoma, sino que es plausible que exista variabilidad en
cuanto a la asociacion con el rendimiento fenotipico. Por este motivo, se utilizd
el programa Haplofinder (Baxer et al., 2008), que realiza el siguiente proceso. En
primer lugar, calcula los segmentos de homocigosidad presentes en cada
individuo de la poblacion vy, posteriormente, para cada segmento de
homocigosidad, utiliza un modelo mixto donde asigna un nuevo efecto
sistematico con 2 categorias (ROH y No ROH), mediante la clasificacién de los
individuos entre aquellos que son homocigotos para el segmento y los que no lo
son. El modelo mixto utilizado fue equivalente al descrito en el apartado anterior,
ademas de la inclusion de este nuevo efecto sistematico adicional. La aplicacién
el programa se restringié a segmentos del homocigosidad (ROH) de mas de 20
marcadores y con una frecuencia superior al 5% en la poblacion. Los
componentes de varianza aditiva, genética y residual que se utilizaron fueron los

mismos que se estimaron en el apartado anterior.

3.5. Busqueda de genes candidatos

Finalmente, se procedio a la localizacion de posibles genes candidatos en las
regiones genomicas asociadas con una reduccion o incremento del rendimiento
fenotipico tanto por el grado de homocigosidad regional o por la presencia de un
segmento de homocigosidad. Para ello, se utilizé aplicacion BIOMART dentro de
la base de datos Ensembl (Hunt et al., 2018). En concreto, se uso la versién

Sscrofa 11.1 del genoma porcino.

21



4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Heterocigosidad y Depresion Endogamica

En primer lugar. se analizé la homocigosidad de los 34,815 SNP autosémicos
en las poblaciones Entrepelado y Retinto. Los resultados medios de la
homocigosidad poblaciones se presentan en la tabla 3, asi como en la figura 3.

Tabla 3. Media, mediana, desviacion tipica, maximo y minimo de la
homocigosidad observada en las poblaciones Entrepelado y Retinto.

Media Mediana Desv. tipica Maximo Minimo
Entrepelado 0.642 0.642 0.024 0.732 0.591
Retinto 0.722 0.720 0.017 0.795 0.645
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Figura 3. Distribucion de la homocigosidad observada de cada individuo para
las lineas EE (entrepelado) y RR (retinto).

Los individuos de la poblacién Retinto mostraron un grado de homocigosidad
muy superior a la poblacién Entrepelado (0.722 vs. 0.642). Este resultado es

l6gico, ya que la variedad Entrepelado tiene una fundaciéon mas reciente, ya
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que se trata de un hibrido fijado entre las variedades Lampifio y Retinto

(https://feagas.com/razas/porcino/iberico-entrepelado/). Sin embargo, el grado de

homocigosidad observado en las dos poblaciones fue considerablemente
inferior al que reporto Saura et al. (2015) en el analisis de la variedad
Guadyerbas (0.868). Este resultado es esperable ya que los individuos
Guadyerbas analizados en este estudio procedia de la poblacion experimental
de El Deheson del Encinar (Oropesa, Toledo), que se ha mantenido aislada
desde 1944. En esta poblaciéon se han descrito niveles de consanguinidad

elevados en varias publicaciones (Alves et al., 2008; Saura et al., 2013).

Las homocigosidades esperadas a partir de las frecuencias alélicas estimadas
fueron 0.644 en la poblacién Entrepelado y 0.719 para la poblacién Retinta. Por
lo tanto, si se utilizan estos valores para estimar la consanguinidad segun el
procedimiento descrito por Keller et al. (2011), los valores medios fueron de -
0.006 en Entrepelado y de 0.007 en Retinto, y oscilaron entre 0.246y -0.151 en
Entrepelado y entre -0.266 y 0.270 en Retinto. Pese a todo, debe tenerse en
cuenta que el calculé de la consanguinidad a partir de las homocigosidades
observadas y esperadas exige el conocimiento de las frecuencias alélicas en la
generacion base (Toro et al., 2002), que no se encuentran disponibles. Por lo

tanto, los estimadores obtenidos deben tomarse con mucha cautela.

A partir del calculo de la homocigosidad observada para cada uno de los
individuos, se estudié el efecto de la homocigosidad en el rendimiento
fenotipico para Nacidos Vivos y Nacidos Totales en las dos poblaciones. Para
ello, se utilizé un modelo mixto que incluia la homocigosidad individual como
covariada. Los resultados de las estimaciones de maxima verosimilitud
restringida (REML) y de la solucion para la pendiente de la covariada con el
porcentaje de homocigosidad individual se presentan en la Tabla 4 para la

poblacion Entrepelada y en la Tabla 5 para la poblacién Retinta.
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Tabla 4. Estimacion de componentes de la varianza y pendiente con la
covariada con la heterocigosidad individual en la poblacién Entrepelado.

NT NV
o2 0.075 (0.097) 0.056 (0.070)
a2 0.364 (0.077) 0.327 (0.090)
o2 2.932 (0.104) 2.834 (0.103)
b -4.615 (2.500) -4.201 (2.396)
Valorp  0.032 0.040

Tabla 5. Estimacién de componentes de la varianza y pendiente con la
covariada con la heterocigosidad individual en la poblacién Retinto.

NT NV
a? 0.196 (0.104) 0.281 (0.126)
o; 0.257 (0.110) 0.214 (0.115)
o? 3.822 (0.134) 3.733 (0.131)
b -4.389 (3.521) -5.664 (3.541)
Valor p 0.106 0.054

En estas tablas se puede observar como en la poblaciéon Entrepelado la
varianza aditiva es de muy pequefia magnitud, dando lugar a heredabilidades
de 0.022 y 0.017 para Nacidos Totales y Nacidos Vivos, respetivamente. Por el
contrario, en la poblacion Retinto, la heredabilidad estimada para nacidos
totales fue de 0.045 y 0.066 para nacidos totales y nacidos vivos,
respectivamente. Estas estimas de heredabilidad fueron inferiores a las
obtenidas tanto en poblaciones de cerdo blanco (Chen et al., 2003; Putz et al.,
2015; Lépez y Seo ,2019) como ibérico (Fernandez et al., 2008; Noguera et al.,
2019). Los resultados contrastan especialmente con los obtenidos por Noguera
et al. (2019), que encontré heredabilidades superiores a 0.10 en la poblacién
Entrepelado y de entre 0.08 y 0.09 en la poblacién Retinto. La causa de esta
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posible divergencia puede ser que el analisis efectuado se ha restringido a los
animales con el genotipado conocido, mientras que Noguera el al. (2019) se
utilizé toda la informacion disponible en la base de datos de la poblacién y, que,

ademas se tuvo en cuenta la informacion fenotipica de los animales cruzados.

Las pendientes de las covariadas con la homocigosidad fueron siempre
negativas y oscilaron entre -4.201 lechones (Nacidos Vivos en Entrepelado) y -
5.664 (Nacidos Totales en Entrepelado). Los valores p de un test en una cola
oscilaron entre 0.032 (Nacidos Totales en Entrepelado) y 0.106 (Nacidos Vivos
en Retinto). La reduccion del numero de lechones nacidos vivos y totales a
medida que se incrementa la homocigosidad es un resultado esperable, que
concuerda con estudios previos en otras poblaciones de origen ibérico (Toro et
al., 1988; Saura et al.,, 2015; Casellas et al., 2019). Sin embargo, no se
encuentra una diferencia relevante entre las poblaciones, en contraste con los
resultados que obtuvo Casellas et al. (2019), donde se encontré una mayor

carga de depresion endogamica en la poblacion Retinto.

En un segundo paso, se calculé la homocigosidad observada en regiones
especificas del genoma, que se definieron centradas en cada SNP y con un
tamafno definido por 1 Megabase o por 15 marcadores SNP en ambas
direcciones del genoma. En concreto, se realizaron 34,815 resoluciones de las
ecuaciones de modelo mixto BLUP para cada caracter (Nacidos Totales y
Nacidos Vivos), procedimiento de definicion de las regiones gendémicas (1 Mb
o 15 SNP) y poblacion (Entrepelado y Retinto). Para ello se utilizaron los
componentes de varianza estimados en el analisis anterior y se obtuvo como
resultado la estimacion de la pendiente asociada a una covariada con la
homocigosidad observada en cada una de las regiones especificas del
genoma. Los resultados para ambas estrategias (1 Mb y 15 SNP) y caracteres
(Nacidos Totales y Nacidos Vivos) en la poblacién Entrepelado se presentan en

la Figura 4.
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Figura 4. Representacion grafica de la estimacion de la covariada con el grado
de homocigosidad observada regional para los caracteres Nacidos Totales y
Nacidos vivos con dos métodos de definicion de regiones del genoma (1 Mb y
15 SNPs) en la poblacién Entrepelado.

En la figura se pude obtener como los estimadores de la pendiente asociada
con la homocigosidad observada regional obtenidos para Nacidos Totales y
Nacidos Vivos con las dos estrategias son muy similares. De hecho, las
correlaciones entre estos estimadores oscilaron entre 0.79 (Nacidos Totales
con 1 Mb y Nacidos Vivos con 15 SNP) y 0.92 (Nacidos Totales 1 con Mb y
Nacidos Totales con 15 SNP). En cada una de las posiciones se calcul6 el valor
p asociado mediante un test de t de una sola cola, tanto para la reduccion del
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rendimiento fenotipico (o depresion endogamica) o para su incremento. El
porcentaje de regiones del genoma que mostraron un valor p nominal oscilaron
entre el 5.08% y el 5.32% para el incremento del rendimiento fenotipico y entre
el 5.23% y el 5.56% para su reduccion. Estos valores fueron ligeramente
superiores a los esperados por azar. La distribucién a lo largo del genoma de
los valores p asociados al incremento y a la reduccion del rendimiento

fenotipico se presentan en las figuras 5y 6.
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Figura 5. Representacion grafica del -log1o del p-valor asociado a la covariada
con la heterocigosidad regional para el incremento de rendimiento fenotipo en
los caracteres Nacidos Totales y Nacidos vivos con dos métodos de definicion
de regiones del genoma (1 Mb y 15 SNPs) en la poblacién Entrepelado.
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Figura 6. Representacion grafica del -log1o del p-valor asociado a la covariada
con la heterocigosidad regional para la reduccion de rendimiento fenotipo en
los caracteres Nacidos Totales y Nacidos vivos con dos métodos de definicion
de regiones del genoma (1 Mb y 15 SNPs) en la poblacién Entrepelado.

Pese a que los valores p estimados lleguen a ser inferiores a 10, si se aplican

correcciones de comparaciones multiples como Bonferroni (Bonferroni, 1936),
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o la tasa de falso descubrimiento o False Discovery Rate (Benjamini y
Hochberg, 1995), ninguna region puede definirse como significativa. Sin
embargo, debe tenerse en cuenta que estos dos procedimientos asumen que
las comparaciones son independientes y, en este caso, las comparaciones de
regiones del genoma centradas en marcadores consecutivos estan claramente
relacionadas. De hecho, la correlacién entre los estimadores centrados en
marcadores adyacentes fue superior a 0.99. Por este motivo, se ha estimado

el tamano efectivo de comparaciones a partir de la siguiente expresion:

N N
T 1+ 22?11.0i

Donde p es la correlacion entre muestras sucesivas. En este caso el resultado
fue que el tamano efectivo de comparaciones fue de 170. Por lo tanto, se aplico
la correccidon de Bonferroni como si se hubiesen realizado 170 comparaciones.
Por este motivo, se consideré como relevantes a aquellas regiones con un valor
p inferior a 0.0003.

En el caso de la poblacion Entrepelado y con asociacidon positiva con la
homocigosidad regional, la unica zona del genoma con un valor p inferior a
0.0003 se situa en el cromosoma 9 y con un nivel maximo de significacién en
el marcador rs328022440 que localiza en la posicion 14090682. Los genes mas
cercanos a este marcador son GAB2 (GRBZ2 Associated Binding Protein 2) y
NARS2 (Asparaginyl-tRNA synthetase 2, mitochondrial). El gen GAB2 juega un
papel determinante en la ruta de sefalizacion de la hormona FSH en células de
granulosa ovaricas (Hunzicker-Dunn et al., 2012) y el NARS2 actua en la
biosintesis de proteinas y se ha encontrado que se encuentra diferencialmente

expresado en vacas gestantes y no gestantes (Mayer et al., 2013).

Las regiones del genoma en las que se identificd un valor p inferior a 0.0003

para la reduccion del rendimiento fenotipico y los genes presentes en un
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intervalo de 1 Mb con el marcador con mayor valor p se presentan en la Tabla
6.

Tabla 6. Cromosoma (SSC), marcador (SNP), posicion en pares de bases (Bp)
y genes localizados en un intervalo de 1 Mb de las regiones del genoma con p-
valor<0.0003 para la reduccién del rendimiento fenotipico en la poblacién
Entrepelado.

SSC SNP Bp Genes

1 rs80987387 6633776 QKI, PACRG, PRKN, SNORA70, AGPAT4,
MAP3K4, PLG, SLC22A3, SLC22A2, SLC22A1,

IGF2R, MAS1, PNLDC1, MRPL18, TCP1,
SNORA29, ACAT2, SNORA20, WTAP, SOD2,
FNDC1, TAGAP, RSPH3, EZR, SYTL3, DYNLT1,
TMEM181

3 rs81371462 10855031 DTX2, ZP3, SSC4D, HSPB1, SRRM3, MDH2,
STYXL1, TMEM120A, POR, RHBDD2, CCL26,
HIP1, NSUN5, TRIM50, FKBP6, FZD9, BAZ1B,
BCL7B, TBL2, MLXIPL, VPS37D, BUD23, STX1A,
ABHD11, CLDN3, CLDN4, METTL27, TMEM270,
ELN, LIMK1, EIF4H, LAT2, RFC2, GTF2IRD1,
GTF2lI, NCF1

13 rs81298310 17540185 TGFBR2, GADL1, STT3B, OSBPL10, GPD1L,
CMTM8, CMTM7, DYNC1LI1

Entre los genes presentes en la regiéon del cromosoma 1, merecen ser
destacados por su potencial relacion con la prolificidad porcina los siguientes
genes: SOD2 (Superoxide dismutase 2), EZR (Ezrin), IGF2R (insulin like growth
factor 2 receptor), MAP3K4 (Mitogen-Activated Protein Kinase Kinase Kinase
4), PLG (Plasminogen) y AGPAT4 (1-Acylglycerol-3-Phosphate O-
Acyltransferase 4). EI SOD2 codifica una enzima antioxidativa que se ha
demostrado importante para la persistencia del cuerpo luteo en linces (Braun et
al., 2020), y que ha sido relacionada con el tamano de camada en porcino por
Rothschild et al. (1996), ya que esta implicada en la regulacion del receptor de
estrégeno (ESR). El gen EZR se expresa en endodermo y el trofoectodermo, y
es necesario para la implantacion de embriones en ratones (Matsumoto et al.,
2004). El gene IGF2R codifica un receptor que regula la concentracion de IGF2
(Spitschak y Hoeflich, 2018), con funciones en foliculogénesis ovarica y
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esteroidogenesis. Ademas, el gen MAP3K4 esta implicado en la regulacion
positiva de secrecion de la prostaglandina y en la determinacién sexual
(Mendonga et al., 2015), mientras que el gen PLG codifica el plasminégeno que
contribuye en la actividad proteolitica que se requiere para la ruptura de la pared
folicular en el momento de la ovulacion (Peng et al., 1993). Finalmente, la
funcién de la enzima codificada por el gen AGPAT4 es la sintesis lipidica,

principalmente en células de granulosa (Pangas et al., 2007).

En la regién del cromosoma 3 se localizan varios posibles genes candidatos.
Entre ellos, el gen FZD9 (Frizzled-9) pertenece a la familia de genes FZD, que
codifican proteinas receptoras de las vias de sefializacion WNT que regula el
entorno uterino previo a la implantacion en diferentes especies como bovino,
ovejas 0 humanos (Neupane et al.,, 2017). El gen ZP3 (Zona Pellucida
Glycoprotein 3) codifica una glicoproteina involucrada con el crecimiento de los
oocitos, asi como en la foliculogénesis (EI-Mestrah et al, 2002). El gen HSPB1
(heat shock protein family B (small) member 1) ha sido ligado con el desarrollo
folicular (Hao et al., 2019), ya que la expresion de las proteinas de la familia
HSP son fundamentales en el sistema reproductivo de mamiferos (Velazquez
et al., 2013). El gen FKBP6 (FK506 binding protein 6) posee un rol de
importancia en el emparejamiento de cromosomas homoélogos en la meiosis
(Crackower et al., 2003), ademas de estar implicado en la fertilidad masculina
(Crackower et al., 2003; Schrimpf et al., 2015). Por ultimo, el gen BCL7B (BAF
chromatin remodeling complex subunit BCL7B) ha sido asociado en el estudio
de asociacion genémica realizado por Onteru et al. (2011) con el numero de
nacidos vivos y totales en cerdos y CLDN4 (Claudin 4) y CLDNS3 (Claudin 3)
juegan un papel importante en la implantacion del embrién y en la regulacion

del exceso de testosterona en el ovario (Serafini et al., 2009).

Finalmente, en el cromosoma 13 se localizan tres potenciales genes de interés:
TGFBR2 (transforming growth factor beta receptor 2), STT3B (Dolichyl-
diphosphooligosaccharide—protein glycosyltransferase subunit STT3B) vy
OSBPL10 (Oxysterol Binding Protein Like 10). El gen TGFBR2 ha sido
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identificado como potencial candidato para caracteres reproductivos en un
estudio desarrollando por Li et al. (2020) en poblaciones de cerdo Yorkshire,
donde se relaciona este gen con el desarrollo del foliculo primordial. Ademas,
se ha asociado recientemente con el tamafio de camada en ovejas (Wang et
al., 2019). El gen STT3B esta involucrado en la estimulacion de la hormona
FSH (Bousfield y Harvey, 2019) y el gen OSBPL10 ha sido asociado con el peso
al nacimiento y se encuentra implicado en transporte de lipidos materno fetales
(Wang et al., 2016).

En la poblacion Retinto, los resultados de la pendiente asociada a la
homocigosidad observada regional para Nacidos Totales y Nacidos Vivos y con
las dos estrategias (15 SNP y 1 Mb) para la definicion de las regiones

genomicas se presentan en la Figura 7.
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Figura 7. Representacion grafica de la estimacion de la covariada con el grado
de homocigosidad observada regional para los caracteres Nacidos Totales y
Nacidos vivos con dos métodos de definicién de regiones del genoma (1 Mb y
15 SNPs) en la poblacién Retinto.

Como en la poblacion Entrepelado, los resultados son muy similares y las
correlaciones entre los estimadores con la pendiente asociada con la
homocigosidad regional oscilaron entre 0.80 (Nacidos Totales -1 Mb- y Nacidos
Vivos -15 SNP-) y 0.95 (Nacidos Vivos -1 Mb- y Nacidos Vivos -15 SNP-). El
porcentaje de marcadores SNP que mostraron un valor nominal inferior a 0.05
oscilo entre el 4.99% y el 5.56% para la reduccion del rendimiento fenotipico y
entre el 3.34% vy el 3.71% para su incremento. La presencia de un porcentaje
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mayor de valores p nominales inferiores a 0.05 para la reduccién del

rendimiento fenotipico es coherente con la presencia de una pendiente negativa

asociada la homocigosidad global.

La distribucion de los valores p asociados con un test de una cola para el

incremento y la reduccion del

rendimiento fenotipico asociados a la

homocigosidad observada regional se presentan en las Figura 8 y 9.
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Figura 8. Representacion grafica del -log1o del p-valor asociado a la covariada
con la heterocigosidad regional para el incremento de rendimiento fenotipo en
los caracteres Nacidos Totales y Nacidos vivos con dos métodos de definicion
de regiones del genoma (1 Mb y 15 SNPs) en la poblacion Retinto.
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Figura 9. Representacion grafica del -log1o del p-valor asociado a la covariada
con la heterocigosidad regional para la reduccion de rendimiento fenotipo en
los caracteres Nacidos Totales y Nacidos vivos con dos métodos de definicion
de regiones del genoma (1 Mb y 15 SNPs) en la poblacién Retinto.

La autocorrelacion entre los estimadores fue similar a la obtenida en la
poblacién Entrepelada (0.99), por lo tanto, se consideraron relevantes aquellas
regiones del genoma asociadas a valores p inferiores a 0.0003, después de una
transformacion de Bonferroni corregida. En la poblacion Retinto y en el caso
de la asociacion positiva con el grado de homocigosidad observada regional,
se detectd una unica region localizada en torno al marcador SNP rs330562274,
localizado en el cromosoma 12 en la posicién 48019618. Los genes localizados
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en la cercania de este marcador son NXN, MRM3, GEMIN4, TLCD3A, VPS53,
RFLNB, RPH3AL, DOC2B, CRK, MYO1C, INPP5K, PITPNA, SLC43A2,
SCARF1, RILP, PRPF8, TLCD2, WDR81, SERPINF2, SERPINF1, SMYD4,
RPA1, RTN4RL1, DPH1, HIC1, SMG6, SGSM2, TSR1, MNT, METTL16,
PAFAH1B1, CLUH y RAP1GAP2. Entre ellos, algunos merecen ser destacados
como posibles genes candidatos relacionados con la prolificidad en porcino. El
gen SLC43A2 (Solute Carrier Family 43 Member 2) estd asociado con el
desarrollo uterino en rumiantes, con cambios segun el dia de ciclo estral, asi
como con en el embarazo temprano (Bazer et al., 2012). Los genes RPH3AL
(Rabphilin 3A Like (Without C2 Domains) y GEMIN4 (Gem Nuclear Organelle
Associated Protein 4) han sido asociados a sefales recientes de seleccion en
poblaciones porcinas (Zhong et al., 2020) y ovinas (Dolebo et al., 2019).
Ademas, la proteina codificada por el gen HIC1 (Hypermethylated in cancer 1
protein) interacciona con al complejo ARID1A (Van Rechem et al., 2009) que es
esencial para la funcién del endometrio en el inicio de la gestacion (Kim et al.,
2015). Finalmente, se ha descrito el papel de la proteina codificada por el gen
PAFAH1B1 (Platelet Activating Factor Acetylhydrolase 1b Regulatory Subunit 1)

en el desarrollo embrionario (Yao et al., 2015).

En el caso de la reduccion del rendimiento fenotipico, el umbral de significacién
definido por la correccion de Bonferroni solo fue superado por una region del
cromosoma 5 en el caso de Nacidos Totales con regiones de 1 Mb. Esta region
del genoma situada en torno al marcador rs335297714 que se localiza en la
posicidn 12265777. Los genes localizados en un intervalo de 1 Mb alrededor
de este marcador fueron los siguientes: TXN2, RBFOX2, SYN3, TIMP3,
FBXO7, BPIFC, RTCB, ASCL4, PRDM4, PWP1 y BTBD11. Entre ellos, son
destacables los genes TXN2 (Thioredoxin 2) y TIMP3 (Metalloproteinase
inhibitor 3). El gen TXN2 ha sido propuesto como gen candidato para caracteres
reproductivos en poblaciones Duroc (Zhang et al., 2019). Por otra parte, se ha
demostrado que las proteinas asociadas al gen TIMP3 median en la regulacion
de cambios y remodelacion de la matriz extracelular folicular a medida que

avanza el proceso de ovulacion en humanos (Rosewell et al., 2013).
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Si se comparan las estimaciones de la pendiente con la homocigosidad regional
en las dos poblaciones (Retinto y Entrepelado), se observa que las zonas del
genoma asociadas tanto al incremento como a la reduccién del tamafio de
camada son distintas. Ademas, cuando se calcul6é la correlacion entre los
estimadores de las pendientes asociadas con la homocigosidad regional entre
las dos poblaciones oscilaron entre 0.071 (Nacidos Totales y regiones de 15
SNP) y 0.097 (Nacidos Totales y regiones de 1 Mb). Este resultado indica que la
arquitectura genética de los efectos de la consanguinidad en el rendimiento
fenotipico es especifica de cada poblacién, aunque se encuentre muy cercanas
evolutivamente (Alonso et al., 2020). De hecho, en ninguno de las 2 poblaciones
se encontré un efecto relevante en el cromosoma 13, en el que Saura et al.,
(2015) localizaron un mayor efecto de la depresion consanguinea en la variedad

Guadyerbas.

4.2. Segmentos de Homocigosidad y Depresion endogamica

Un segundo enfoque para el estudio de la arquitectura genética de la depresion
endogamica se ha desarrollado a partir del estudio de los segmentos de
homocigosidad o ROH (Runs of Homozigosity). El paquete R ‘detectRUNS’
(Biscarini et al. 2018) detect6 63,841 segmentos de homocigosidad entre los 427
individuos de la poblacion Entrepelado y 82,102 segmentos de homocigosidad
entre los 391 individuos de la poblacion Retinta. El porcentaje del genoma
cubierto por los segmentos de homocigosidad tuvo un valor medio del 24,2 % en
la poblacion Entrepelado y un 39,8% en la variedad Retinto, confirmando la

presencia de un mayor grado de homocigosidad en la variedad Retinto.

Los ROH permiten distinguir entre consanguinidad reciente que se asocia a ROH
de tamano grande y la consanguinidad mas antigua que esta representada por
ROH mas pequenos. El fendmeno genético de la purga (Crnokrak y Barret, 2002)
puede hacer que los efectos de la consanguinidad antigua sean menos nocivos
en términos fenotipicos, como se ha comprobado en el tamafio de camada de
ratones (Hinrichs et al., 2007). En este sentido, se ha implementado el mismo

modelo mixto descrito en el apartado anterior incluyendo del porcentaje del
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genoma cubierto por todos los ROH y por ROH de tamano superior a 0.5, 1, 2,

3,4,6,8,12y 16 Mb. Los resultados para las variedades Entrepelado y Retinto

se presentan en las tablas 7 y 8, respectivamente. En ellas se presenta el

porcentaje medio del genoma incluido en los ROH o Fron (y su desviacion tipica

entre paréntesis) y la pendiente de la covariada (y su error estandar entre

paréntesis) de este porcentaje con los nacidos vivos y nacidos, asi como su valor

p de significacion.

Tabla 7. Porcentaje medio del genoma incluido en los ROH ( Fron , con desviacion
tipica entre paréntesis) y la pendiente de la covariada (d, con error estandar entre
paréntesis) de este porcentaje con los Nacidos Vivos y Nacidos Totales, y valor
p de significacion para los diferentes tamanos de ROH (0.5, 1, 2, 3,4,6, 8,12y
16 Mb) en la poblacion Entrepelado.

Froh d (Nvivos) Valor p d (Ntotales) Valor p

Todos 0.242 (0.052) -1.911 (1.093) 0.040 -1.995 (1.128) 0.039
>0.5 Mb 0.238 (0.052) -1.871 (1.086) 0.042 -1.957 (1.121) 0.041
>1 Mb 0.216 (0.053) -1.829 (1.062) 0.043 -1.941 (1.096) 0.038
>2 Mb 0.179 (0.056) -1.826 (1.012) 0.036 -1.885 (1.045) 0.036
>3 Mb 0.154 (0.058) -1.773 (0.982) 0.036 -1.891 (1.014) 0.031
>4 Mb 0.136 (0.059) -1.680 (0.963) 0.040 -1.767 (0.992) 0.037
>6 Mb 0.114 (0.059) -1.689 (0.963) 0.040 -1.832 (0.994) 0.033
>8 0.098 (0.056) -1.671 (1.013) 0.050 -1.831 (1.046) 0.040
>12 0.079 (0.052) -1.841 (1.084) 0.044 -1.905 (1.119) 0.044
>16 0.063 (0.048) -2.118 (1.139) 0.031 -2.37 (1.176) 0.022
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Tabla 8. Porcentaje medio del genoma incluido en los ROH ( Fron , con desviacion
tipica entre paréntesis) y la pendiente de la covariada (d, con error estandar entre
paréntesis) de este porcentaje con los Nacidos Vivos y Nacidos Totales, y valor
p de significacion para los diferentes tamafios de ROH (0.5, 1, 2, 3, 4,6, 8,12y
16 Mb) en la poblacién Retinto.

Froh d (Nvivos) Valor p d (Ntotales) Valor p
Todos 0.396 (0.038)  -2-233 (1.596) 0.081 -1.811 (1.590) 0.127
>0.5 Mb 0.391(0.038)  -2.282 (1.589) 0.075 -1.859 (1.583) 0.120
>1 Mb 0.371(0.039)  -2.214 (1.556) 0.077 -1.821 (1.549) 0.120
>2 Mb 0.328 (0.042)  -2.180 (1.445) 0.066 -1.784 (1.438) 0.107
>3 Mb 0.295(0.044)  -2.087 (1.378) 0.065 -1.745 (1.371) 0.102
>4 Mb 0.266 (0.045)  -1.940 (1.332) 0.072 -1.659 (1.326) 0.105
>6 Mb 0.227 (0.046)  -2.256 (1.285) 0.040 -1.919 (1.280) 0.067
>8 Mb 0.200 (0.046)  -2.516 (1.292) 0.026 -2.115(1.287) 0.050
>12 Mb 0.154 (0.044)  -2.295(1.323) 0.041 -2.164 (1.318) 0.050
>16 Mb 0.121 (0.041)  -1.933 (1.430) 0.088 -1.877 (1.426) 0.094

En las tablas se observa como todos los estimadores de la pendiente asociada
al porcentaje del genoma incluido en ROH fueron negativos, y los valores p
oscilaron en 0.022 (Nacidos Totales y regiones incluidas en ROH mayores de 16
Mb en Entrepelado) y 0.127 (Nacidos Totales y todas las regiones incluidas en
ROH). Sin embargo, no se observa una tendencia clara que pueda sugerir que
la consanguinidad mas reciente tiene un mayor efecto en la depresidon
endogamica. Este resultado concuerda con el obtenido por Kéck et al. (2009) en
cerdos Landrace o Large White que observaron que tanto la consanguinidad
reciente como la antigua contribuian a la depresidén consanguinea en el tamano

de camada.

A continuacion, se procedio al estudio del efecto de ROH especificos con el
objetivo de abordar el estudio de la arquitectura genética de la depresion
endogamica. Para ello, se utilizé el software Haplofinder (Howard et al., 2017),
que fue capaz de localizar 6,172 y 6,572 ROH compartidos por al menos el 5%
de los individuos y con mas de 20 marcadores SNP en las variedades
Entrepelado y Retinto, respectivamente. Para cada uno de esto ROH se realiz6

39



un analisis de modelo mixto con los componentes de varianza obtenidos en el
apartado anterior y se obtuvo un estimador asociado a la presencia o ausencia
de cada ROH en los individuos. Los resultados de estos estimadores mostraron

una gran dispersion como observa en la Figura 10.
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Figura 10. Distribucién de los efectos asociados a los ROH para Nacidos Vivos
y Nacidos Totales en las poblaciones Entrepelado y Retinto.

La media de los efectos asociados a los ROH fue ligeramente negativa, ya que
oscilé entre -0.048 lechones para Nacidos Vivos en Retinto hasta -0.070
lechones para Nacidos Vivos en Entrepelado. Sin embargo, se encuentra un
reducido numero de ROH con efectos mucho mas relevantes. Si se toma el nivel
de significaciéon nominal (p<0.05), el numero de regiones con efecto significativa

es muy elevada (Tabla 9).

Tabla 9. Porcentaje de segmentos de homocigosidad asociados
significativamente para la reduccion o incremento del fenotipo en los caracteres
Nacidos Totales (NT) y Nacidos Vivos (NV) en las poblaciones Entrepelado y
Retinto.

Poblaciéon Caracter Reduccién Incremento
Entrepelado NT 8.57 % 4.77 %
Entrepelado NV 9.07 % 4.50 %
Retinto NT 7.16 % 4.44 %
Retinto NV 7.89 % 4.38 %
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El porcentaje de ROH asociados con un valor p < 0.05 para la reduccion del
rendimiento fenotipico oscildé entre el 7.16 y 9.07 % para Nacidos Totales y
Retinto y Nacidos Vivos y Entrepelado, respectivamente. A su vez, el porcentaje
de ROH con una valor p < 0.05 para el incremento de los caracter vario entre el
4.38 % para Nacidos Vivos en Retinto y el 4.77 % para Nacidos Totales en
Entrepelado. Este resultado concuerda con los estimadores negativas de la
covariadas con el porcentaje de homocigosidad y con el porcentaje del genoma
incluido en ROH que han presentado en los apartados anteriores. Ademas, las
ROH significativas se repartieron de manera practicamente homogénea a lo

largo del genoma, como se muestra en la figura 11.
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Figura 11. Distribucidon de los segmentos de homocigosidad asociados
significativamente para los caracteres Nacidos Totales (A) y Nacidos Vivos (B)
en las poblaciones Retinto (RR) y Entrepelado (EE).

Sin embargo, si se realiza una correccion por comparaciones multiples mediante
la correccién de Bonferroni (1936) ninguno de los ROH puede ser identificado
como significativo. Pese a todo, al realizar una correccién para una tasa de falso
descubrimiento o False Discovery Rate -FDR- (Benjamini y Hochberg, 1995) al
50% si que fue posible identificar algunos ROH susceptibles de albergar genes
relacionados con la depresion endogamica o con el incremento del rendimiento
en homocigosidad. Los ROH asociados con la reduccion de Nacidos Vivos o
Nacidos Totales y con un FDR inferior a 0.50 en la poblacion Entrepelado se

presentan en la Tabla 10.

Tabla 10. Cromosoma (SSC), posicién en pares de bases (Bp) de los
segmentos de homocigosidad (ROH) asociadas con la reduccion de Nacidos
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Vivos (NV) y Nacidos Totales (NT) con una tasa de falso descubrimiento (FDR)
inferior al 0.50 en la poblacion Entrepelado y genes presentes en ellos.

SSC Bp Caracter FDR Genes
4 126099518- NV 0.184 ZNF326, LRRCS8D, LRRC8C,
128333002 LRRCS8B, GBP2, KYAT3, GTF2B,
PKN2
4 40408391- NV 0.475 MTERF3, GDF6, PLEKHF2,

NDUFAF6, TP53INP1, CCNE2,
INTS8, DPY19L4, ESRP1, VIRMA,
GEM, RAD54B, FSBP
5 15997122- NT 0.456 SMARCD1, GPD1, CERS5, LIMAT,
17020150 LARP4, DIP2B, ATF1, TMPRSS12,
SLC4A8, SCN8A

8 130854564- NV 0.035 ABCG2, PKD2, SPP1, MEPE, IBSP,
131436362 DMP1, DSPP, SPARCL1

13 191695303- NT 0.443
192188992

42374474

La regién con un menor FDR (0.035) se localizé en el cromosoma 8 y contiene
al gen SSP1 (Secreted Phosphoprotein 1), que tiene un rol importante en la
gestacion temprana en diversas especies (Hernandez et al., 2013) y ha sido
asociada con el tamafio de camada en cerdos (King et al., 2003). Ademas, esta
misma regién contiene al gen SPARCL1 (Secreted Protein Acidic and Rich in
Cysteine Like 1), que esta relacionado con la regulacién de la progesterona en
la implantacion del embrion (Dassen et al, 2007). La segunda region con un FDR
inferior (0.184) se situdé en el cromosoma 4, y entre los genes presentes en su
interior, se localiza el gen PKN2 (Protein Kinase N2), que, en ratones, se ha

probado que es determinante para el desarrollo embrionario (Danno et al., 2017).

Adicionalmente, hay 3 regiones con FDR cerca de 0.50. En el cromosoma 4 se
localiza y entre las pares de bases 40408391 y 42374474 se localiza una de
ellas, que contiene al gen MTERF4 (Mitochondrial Transcription Termination
Factor 4), que ha sido asociado con la mortalidad embrionaria en ratones
(Camara et al., 2011). Por otra parte, el ROH localizado en el cromosoma 13 no

contiene ningun gen en su interior, pero se encuentra cerca de un QTL para
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tamarfo de camada que fue propuesto por He et al. (2017) y que contiene al gen
USP16 que regula la expresion de las células madre embrionarias (Yang et al.,
2014). Finalmente, la ultima de las regiones se localiza en el cromosoma 5, y
entre los genes presentes en su interior merece la pena destacar al gen
ATF1(Activating Transcription Factor 1), implicado en la ruta de sefializacion del

estrogeno (Liu et al., 2019)

En el caso de los ROH asociados con el incremento de los fenotipos, las regiones

con un FDR inferior a 0.50 estan recogidas en la Tabla 11.

Tabla 11. Cromosoma (SSC), posicion en pares de bases (Bp) de los segmentos
de homocigosidad (ROH) asociadas con el incremento de Nacidos Vivos (NV) y
Nacidos Totales (NT) con una tasa de falso descubrimiento (FDR) inferior al 0.50
en la poblacién Entrepelado y genes presentes en ellos.

SSC Bp Caracter FDR Genes
5 74360252- NV 0.273 ADAMTS20, PUS7L, IRAK4, TWF1,
75644214 TMEM117, NELL2
9 42349931- NV 0.404 CADM1
43868205

9 44558610- NV-NT 0.114 SIDT2, TAGLN, PCSK7, RNF214,
45448558 BACE1, CEP164, DSCAMLA1,

TMPRSS13, IL10RA, SMIM35,
TMPRSS4

La regién con menor FDR (0.114) la encontramos en el cromosoma 9 y esta
asociada tanto a Nacidos Vivos como a Nacidos Totales. En esta region se
encuentran los genes CEP164 (Centrosomal Protein 164) , que se considera
causante de la infertilidad (Siller et al., 2017), DSCAML1 (DS Cell Adhesion
Molecule Like 1) altamente asociado con el tamafio de camada en cabra (Wang
et al., 2020) y IL10RA (Interleukin 10 Receptor Subunit Alpha), que desempefa
un papel importante en la remodelacién vascular en el embarazo (Zeng et al.,
2019). Las otras regiones con FDR inferior a 0.5 se situan en el cromosoma 5
(FDR =0.273) y en el cromosoma 9 (FDR = 0.404). En la primera, se localizan
el gen ADAMTS20 (ADAM Metallopeptidase With Thrombospondin Type 1 Motif

20), cuya expresion en el endometrio uterino porcino es significativamente mayor
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el dia 12 de embarazo que el dia 12 del ciclo estral (Kim et al., 2012), mientras
que en la segunda se localiza unicamente el gen CADM1 (Cell Adhesion
Molecule 1) que ha sido asociado con la espermatogénesis en ratones (Van der
Weyden et al., 2006)

Las ROH asociado a una tasa de falso descubrimiento o FDR inferior a 0.5 para
la reduccion de Nacidos Vivos y Nacidos Totales en la poblacion Entrepelado se

presentan en la tabla 12.

Tabla 12. Cromosoma (SSC), posicidn en pares de bases (Bp) de los
segmentos de homocigosidad (ROH) asociadas con la reduccion de Nacidos
Vivos (NV) y Nacidos Totales (NT) con una tasa de falso descubrimiento (FDR)
inferior al 0.50 en la poblacién Retinto y genes presentes en ellos.

SSC Bp Caracter FDR Genes
6 10415017-  NV-NT 0.310 ADAMTS18, MON1B
10977337

6  54054875- NV 0480  MAMSTR, IZUMOT, RASIPT, FUTT,
55453781 FGF21, BCAT2, PLEKHA4,

PPP1R15A, TULP2, NUCB1, DHDH,
FTL, GYS1, RUVBL2, NTF4,
KCNA7, SNRNP70, LIN7B, PPFIAS,
HRC, TRPM4, CD37, TEADZ2,
DKKL1, CCDC155, PTH2, GFY,
SLC17A7, PIH1D1, ALDH16A1,
RPS11, FCGRT, RCN3, PRRG2,
NOSIP, PRR12, RRAS, SCAF1,
IRF3, BCL2L12, PRMT1, CPT1C,
TSKS, AP2A1, MED25, FUZ,
PTOV1, PNKP, AKT1S1, TBC1D17,
IL411, NUP62, ATF5, VRK3, ZNF473,
IZUMO2, MYH14, KCNC3, NAPSA,
NR1H2, POLD1, MYBPC2,
FAM71E1, EMC10, ASPDH,
LRRC4B, SYT3

15 122076948- NV 0.083
122863462

De los 3 ROH identificados, el de menor FDR (0.083) se localiz6 en el

cromosoma 15, en cuya cercania se pueden encontrar genes como el INHA
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(Inhibin Subunit Alpha) que se ha asociado con un el tamafio de la camada en
cabras (Wu et al., 2009) o el EPHA4 (EPH Receptor A4), que ha sido propuesto

por Fu et al. (2012) como gen candidato para la prolificidad porcina.

Las otras dos regiones se encuentran localizadas en el cromosoma 6 vy, en
ambas ocasiones, con un FDR préoximo a 0.5. En la primera de ellas, situada en
torno a la décima Megabase del cromosoma, merecen ser destacados el gen
MON1B (MON1 Homolog B, Secretory Trafficking Associated), que ha sido
asociado con el desarrollo de blastocistos en el ganado bovino (Cochran et al.,
2013) y gen ADAMTS18 (ADAM Metallopeptidase With Thrombospondin Type 1
Motif 18) que juega un papel en el desarrollo del aparato reproductor femenino
(Ataca et al.,, 2016). En la segunda, localizada entre los pares de bases
54054875y 55453781, son destacables los genes PNKP (Polynucleotide Kinase
3'-Phosphatase), asociado con la provocacion de abortos (Derks et al., 2019), el
MYH14 (Myosin Heavy Chain 14) que produce una de las proteinas mas
abundantes en las secreciones oviductales (Saint-Dizier et al., 2019), el RCN3
(Reticulocalbin 3), que regula la formacion del foliculo primordial (Xu et al., 2017);
y el PTOV (PTOV1 Extended AT-Hook Containing Adaptor Protein ) que se ha
asociado con la respuesta a la estimulacion de estrogeno durante el desarrollo

del ovocito en ratones (Yao et al., 2011) .

Por ultimo, para el incremento de la Nacidos Vivos, tan solo se obtuvo un unico
segmento con una tasa de falso descubrimiento inferior a 0.50 (FDR =0.321) y
se localiza en el cromosoma 4 entre los pares de bases 62640640 y 63563088.
Este segmento contiene los genes SBSPON, TERF1, KCNB2, TRPA1, y entre
ellos, merece la pena destacar al gen TRPA1 (Transient Receptor Potential
Cation Channel Subfamily A Member 1), que interactia con el estrogeno y esta

presente en el endometrio en ratas (Pohdczky et al., 2011)

Como en el analisis anterior, y tal y como se puede observar en la figura 11,

ninguno de los ROH significativos es compartido entre ambas variedades.
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Figura 11. Distribuciéon de los segmentos de homocigosidad asociados
significativamente para los caracteres Nacidos Totales (A) y Nacidos Vivos (B)
con FDR < 0.5 en las poblaciones Retinto (RR) y Entrepelado (EE).

4.3. Consideraciones Finales

Los resultados de las regiones del genoma asociadas con la homocigosidad
regional o con los segmentos de homocigosidad son diferentes entre las
variedades Entrepelado y Retino. Las causas de estas diferencias pueden
deberse a la divergencia evolutiva entre las poblaciones. Sin embargo, al tratarse
de poblaciéon con un grado de diferenciacion escaso (Alonso et al., 2020), es
plausible que, aunque los efectos de la endogamia en el rendimiento
reproductivo sean heterogéneos a lo largo del genoma, los efectos asociados a
cada gen o region del genoma sean en si mismos de pequefo efecto. Por lo
tanto, estos efectos pueden ser indetectables con poblaciones de tamano
reducido, como la utilizadas en este estudio. De hecho, los resultados obtenidos
con los dos procedimientos propuestos en este trabajo también proporcionan
resultados no coincidentes incluso en la misma poblacion (Retinto y Entrepelado)
y caracter (Nacidos Vivos y Totales). Pese a todo, si que se ha podido observar
que las consecuencias de la endogamia en el rendimiento en prolificidad si que
son heterogéneas a lo largo del genoma y es destacable que, aunque se
detectan en mayor medida efectos negativos, ha sido posible detectar regiones
0 segmentos con una asociacion positiva con Nacidos Vivos o Totales. Este
fendmeno es explicable con la presencia de genes cuyos efectos seran
principalmente aditivos y estén presente con frecuencias alélicas superiores a
0.5 para el alelo favorable.
Finalmente, es necesario mencionar que las regiones del genoma o segmentos
de homocigosidad detectados pueden considerarse exclusivamente como
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sugestivos, aunque la busqueda de los genes localizados en su interior ha
permitido identificar numerosos genes implicados en los procesos bioldgicos
asociados con la prolificidad, que deben ser confirmados en futuros estudios con

una mayor cantidad de informacion fenotipica y gendmica.
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5. CONCLUSIONES

Los resultados de este trabajo han permitido extraer las siguientes

conclusiones:

1.

La variedad Retinto presenta un grado de homocigosidad mas elevado
que la variedad Entrepelado.

Los resultados del andlisis con el grado de homocigosidad individual y el
porcentaje del genoma comprendido en segmentos de homocigosidad
sugieren la presencia de depresién endogamica

Los efectos de la endogamia en el rendimiento fenotipico se distribuyen
de manera heterogénea a lo largo del genoma.

Las regiones del genoma asociadas con el incremento o reduccion del
tamafo de camada difieren entre variedades y métodos de deteccion.
Se han detectado numerosos genes potencialmente implicados en los
efectos de la endogamia en el rendimiento reproductivos en cerdo

ibérico que deben ser confirmados en futuros estudios.
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