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1. Summary

The domestication of pigs (Sus scrofa) has involved the selection of different traits related to
reproduction, morphology, physiology and behavior. Although the footprint of selection
associated to domestication on the pig genome has been investigated in several studies, many
aspects about the genetic basis underlying this process are still unknown. Herewith, we aimed
to identify the footprint of selection in the pig genome associated to domestication, and to
complement such information with gene expression data in order to shed light on the biological
mechanisms that regulated the phenotypic transformation of wild boars into domestic pigs. For
this purpose, 103 whole-genomes of Sus scrofa from Europe and Asia (EUD=domestic pig from
Europe, EUJ= wild boar from Europe, AS D=domestic pig from Asia and ASJ= wild boar from Asia)
were obtained, and single nucleotide polymorphisms (SNPs) were identified with the
bioinformatics tool GATK. The analysis of the selection was performed by calculating the Fsr
differentiation coefficient in 40 kb genomic windows and a 20 kb sliding with VCFtools,
considering two comparisons: (i) EUD vs. EUJ and (ii) ASD vs. ASJ. Those genomic windows whose
Fst value was within the 99th percentile were considered as candidate regions for selection.
Using BiomaRt, genes within candidate regions under selection were identified with the Ensembl
Genes v100 annotation database of Sus scrofa, and the main biological processes of these genes
were also evaluated by functional enrichment with DAVID. On the other hand, transcriptomic
data were obtained from 26 domestic pig tissues from the Pig Genotype-Tissue Expression
(PigGTEX) project, from which tissue specificity for the 29,000 annotated autosomal genes was
calculated with the tau (t) index. Genes were considered to have a restricted expression (ER)
pattern when t 2 0.85 and ubiquitous expression if T < 0.25. Integration of the selection data and
gene expression data was performed to obtain the expression pattern of candidate genes for the

selection and their tissue distribution in the 26 porcine tissues studied.

Candidate genes for selection were enriched in biological processes related to reproduction,
behavior and growth. The calculation of the t index revealed that the porcine transcriptome
presents a substantial fraction of genes with ubiquitous expression and another fraction, also
substantial, encompassing genes with a more restricted expression (bimodal behavior). By
complementing genomic with transcriptomic data, we found that candidate selected genes in
European and Asian contrasts had the same bimodal pattern of expression described before.
Besides, our results indicate that out of the 610 candidate genes for the selection in the Asian
contrast, 118 had an ER pattern and 81 had a ubiquitous profile. While in the European contrast,
of the 537 candidate selected genes, 132 had ER and 56 had an ubiquitous expression. Of the

total number of candidate selected genes, 23 were shared in both European and Asian contrasts,
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and only 3 of them had an ER pattern. The tissue distribution of candidate selected genes with
ER is quite uniform, suggesting that many tissues and organs were targeted by selection.
However, certain tissues (neural tissues, testis, muscle, adipose tissue, synovial membrane and
digestive tract) had a higher number of candidate genes for selection. We conclude that the vast
majority of candidate selected genes are continent-specific, with a few being shared between
the two Asian and European contrasts. Moreover, the porcine transcriptome follows a bimodal
expression pattern. In addition, domestication has probably affected genes with ubiquitous and
restricted expression equally. Candidate genes for the selection with restricted expression are
associated with male fertility, energy balance, neural development and behavior. It is suggested
that the GRM7 gene, a candidate selected gene with restricted expression, plays a key role in the

process of pig domestication.

Keywords: domestication, Sus scrofa, selection footprint, tissue expression.



2. Resumen

La domesticacién del cerdo (Sus scrofa) ha implicado la seleccién de diferentes caracteres
relacionados con la reproduccidn, morfologia, fisiologia y comportamiento. Aun se desconoce
diversos aspectos sobre la domesticacidn porcina y la base genética que subyace a tal proceso.
Diversos estudios se han centrado en el andlisis de la huella de la seleccidn para hallar regiones
seleccionadas durante el proceso de domesticacién, con el objetivo de hallar genes candidatos
que expliquen los cambios fenotipicos que observamos en el cerdo doméstico. El presente
trabajo tuvo como objetivo identificar la huella de la seleccién asociada al proceso de
domesticacién en el genoma porcino mediante la estimacion de la diferenciacién genética entre
el cerdo y el jabali, complementando dicha informacién con datos de expresidn génica con el fin
de arrojar luz sobre los mecanismos bioldgicos que regularon la transformacién fenotipica del
jabali en el cerdo doméstico. Para ello, se obtuvieron 103 genomas completos de Sus scrofa de
Europa y Asia (EUD=cerdo doméstico proveniente de Europa, EUJ=jabali proveniente de Europa,
ASD=cerdo doméstico proveniente de Asia y ASJ= jabali proveniente de Asia), y se identifico la
totalidad de polimorfismos nucleotidicos sencillos (SNPs) que segregaban en dichas poblaciones
con la herramienta bioinformatica GATK. El analisis de la seleccidn se realiz6 mediante el calculo
del coeficiente de diferenciacion Fsr en ventanas gendmicas de 40 kb y un deslizamiento de 20
kb con VCFtools, tomando en cuenta dos comparaciones: (i) EUD vs. EUJ y (ii) ASD vs. ASJ.
Aquellas ventanas gendmicas cuyo valor de Fsr se encontraba englobado dentro del percentil 99
se clasificaron como regiones candidatas a la seleccién. Con el uso de BiomaRt, se identificaron
los genes dentro de las regiones candidatas a la seleccion con la anotacidon Ensembl Genes v100
de Sus scrofa, y también se evalud los principales procesos biolégicos regulados por estos genes
mediante un estudio de enriquecimiento funcional con el programa DAVID. Los datos
transcriptémicos fueron obtenidos de 26 tejidos de cerdo doméstico provenientes del proyecto
Pig Genotype-Tissue Expression (PigGTEx), de los cuales se calculd, para los 29.000 genes
autosémicos anotados, su especificidad tisular con el indice de tau (t). Se considerd que un gen
tenia un patrén de expresidn restringido (ER) cuando t = 0.85, y, en cambio, presentaba una
expresién ubicua cuando t £ 0.25. Se realizé la complementacidn de los datos de la seleccion y
datos de expresion génica para obtener el patrén de expresion de los genes candidatos a la

seleccidn y su distribucion tisular en los 26 tejidos porcinos estudiados.

Se determind que los genes candidatos a la seleccidon estan enriquecidos en procesos bioldgicos
relacionados con la reproduccion, el comportamiento y el crecimiento. El calculo del indice de T
reveld que el transcriptoma porcino presenta una fraccion de genes con expresion ubicua y otra

fraccion, igualmente significativa, que observa una expresién mas restringida (comportamiento
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bimodal). Mediante la complementacién de datos gendmicos y transcriptémicos, hallamos que
los genes candidatos a la seleccidon en los contrastes de Europa y Asia tenian un patrén de
expresién bimodal en cuanto a su especificidad tisular, tal como se habia observado previamente
para el total de genes porcinos. Concretamente, de los 610 genes candidatos a la seleccion en el
contraste de Asia, 118 tenian un patrén de ER y 81 de perfil ubicuo. Por otra parte, en el contraste
europeo, de los 537 genes candidatos a la seleccidn, 132 tenian ER y 56 presentaban una
expresion ubicua. De los genes candidatos a la seleccién, 23 eran compartidos en ambos
contrastes, y solo 3 de ellos tenian un patréon de ER. La distribucién tisular de los genes
candidatos a la seleccion con ER es bastante similar entre los distintos tejidos si se consideran
los dos contrastes europeo y asiatico conjuntamente, aunque ciertos tejidos (tejidos neuronales,
el testiculo, el musculo, el tejido adiposo, la membrana sinovial y el tracto digestivo) presentaron
un mayor numero de estos genes. Cabe concluir que los genes candidatos a la seleccién son, en
su mayoria, especificos de continente, siendo unos cuantos compartidos entre ambos
contrastes. Asimismo, cuando se considera la especificidad tisular de la expresion génica puede
observarse un patrdon de expresion bimodal con proporciones similares de genes ER vs. expresion
ubicua. Ello indica que, muy probablemente la domesticacién haya afectado por igual a los genes
con expresion ubicua y expresidén restringida. También hemos observado que los genes
candidatos a la seleccion con expresidn restringida estdn asociados a la fertilidad del macho, el
balance energético, el desarrollo neuronal y el comportamiento. Se sugiere que el gen GRM?7,
candidato a la seleccidon con expresion restringida, tiene un papel clave en el proceso de

domesticacién porcina.

Palabras clave: domesticacion, Sus scrofa, huella de la seleccidn, expresion tisular.
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3. Introduccidn

3.1. La Domesticacion

3.1.1. Historia de la domesticacidn

Hace aproximadamente 10 000 afios, durante el Holoceno, tuvo lugar un profundo cambio que
hizo que las sociedades humanas dejaran de ser ndmadas y cazadoras/recolectoras para
convertirse en sedentarias y obtener alimento a través del cultivo de plantas y la crianza de
animales. Ello conllevd a la domesticacion de distintas especies vegetales y animales, siendo este
proceso uno de los pilares del establecimiento de las primeras urbes y del desarrollo de nuevas
tecnologias como por ejemplo la metalurgia (Larson etal.,, 2014; Purugganan, 2022). La
domesticacién podria definirse como un proceso coevolutivo y basado en el mutualismo, a través
del cual una especie domesticadora construye un medio destinado a proteger y asegurar la
reproduccién de la especie domesticada con la finalidad de obtener un beneficio, siendo el
resultado final de este proceso un aumento de la eficacia biolégica de ambas especies.
Purugganan (2022) sefiala que la especie domesticadora puede ser distinta de la humana,
poniendo como ejemplo el cultivo de hongos por parte de hormigas y termitas. En cuanto a la
domesticacién animal ejercida por los seres humanos, se han seleccionado especialmente
aquellas caracteristicas de comportamiento y fisioldgicas (por ejemplo la docilidad y la ausencia
de temor o estrés ante la presencia humana) que aseguren que el vinculo con el animal

domesticado perdure a través de las generaciones (Ahmad et al., 2020; Purugganan, 2022).

La revolucion Neolitica permitié el surgimiento de un modelo econémico basado en la
agricultura y la ganaderia que tuvo lugar, de modo independiente y a menudo involucrando a
distintas especies, en diversas partes del mundo, principalmente en Oriente Medio, y mas
concretamente en el denominado Creciente Fértil (Levante Mediterraneo y Mesopotamia), en
los valles del Nilo y del Indo, en el este asiatico y en los Andes (Scanes, 2018). Las poblaciones
neoliticas, mas sedentarias que sus predecesoras, iniciaron la domesticacién de cereales y
legumbres, para luego criar animales. Posiblemente factores tales como un clima impredecible
a finales del Pleistoceno, una disminucidon en el nimero de las principales presas de caza
(megafauna), la ocupacién de nuevos habitats y una mayor demanda de alimento asociada al
crecimiento de las poblaciones humanas contribuyeron al desarrollo de la agricultura y la

ganaderia con el fin de mantener una fuente de alimento constante (Diamond, 2002).
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Aunque hoy en dia es indiscutible la importancia de las actividades agropecuarias, existen
evidencias de que en las fases iniciales de le Revolucidn Neolitica este nuevo modelo econémico
agricola y ganadero, mas laborioso que el basado en la caza y la recoleccién, impactd
negativamente en la salud humana (deficiencias nutricionales, disminucidon de la estatura, estrés
musculoesquelético). Posteriormente, las ventajas de este sistema productivo como por ejemplo
una mayor disponibilidad y control de los alimentos y el desarrollo de nuevas tecnologias,
favorecieron cambios demograficos producto de una mayor fertilidad y un aumento de la
esperanza de vida, lo que se tradujo en un incremento de la densidad poblacional (Diamond,

2002; Scanes, 2018).

Numerosas especies vegetales y animales fueron domesticadas por el ser humano, ofreciendo
no solo alimento, sino también productos textiles (lana, algoddn), transporte de mercancias y
personas, control de plagas de roedores, pastoreo, vigilancia, etc. (Meyer et al., 2012; Ahmad
et al., 2020; Purugganan, 2022). Sin embargo, a pesar de la transcendencia de la domesticacion
en el desarrollo de la especie humana, aln son muchos los aspectos que se desconocen sobre la
naturaleza bioldgica de dicho proceso. Es por ello que hoy en dia su estudio requiere de una
aproximacion multidisciplinaria, incluyendo ramas como la arqueologia, la antropologia, la

paleontologia, la zoologia, la botdnica y la genética.

3.1.2. Mecanismos de la domesticacidon animal

Durante el proceso de domesticacion se seleccionaron, directa o indirectamente, ciertas
caracteristicas morfoldgicas y de comportamiento como: (i) reduccidn de la capacidad craneal,
del tamafio corporal y de la mandibula, (ii) diversificacion del color y tipo del pelaje, (iii) aumento
de la prolificidad, asi como mayor nimero de partos y del tamafio de camada, (iv) mayor
precocidad, menor tiempo para llegar a la madurez sexual, (v) disminucién de la agresién
intraespecifica, (vi) mayor docilidad y (vii) un aumento de las aptitudes y capacidades fisioldgicas
como por ejemplo la produccidon de leche o el crecimiento (Leach, 2003; Lord et al., 2020). Segun
Mignon-Grasteau et al. (2005) ciertas caracteristicas facilitaron la domesticacion animal,
teniendo una especial importancia el gregarismo, la adaptacion a dietas poco exigentes y faciles
de suministrar por el ser humano, una estructura social jerarquica donde el ser humano podia
adoptar el papel dominante, la capacidad de reproducirse en cautiverio y cuidar de la
descendencia, la plasticidad para adaptarse a ambientes cambiantes y la baja reactividad a la
presencia humana. Un claro ejemplo de todo ello lo constituye la domesticacién del perro (Canis
familiaris), el cual divergié del lobo (Canis lupus) hace mds de 18 000 afios (Thalmann et al.,

2013), mucho antes del inicio de la domesticacion del ganado.
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Cabe destacar que, ademas de las caracteristicas mencionadas anteriormente, existen ciertas
rasgos que comparten los animales domesticados y que los diferencian de sus ancestros salvajes,
englobandose en el llamado “sindrome de la domesticacién”: orejas caidas, hocicos mas cortos,
dientes mas pequenos, reduccién del tamano craneal, etc. (Wilkins etal., 2014). Los
experimentos de Belyaev et al. (1985) en el zorro plateado sugieren que estos rasgos pudieron
aparecer indirectamente al seleccionar por docilidad, aunque publicaciones recientes
cuestionan los resultados obtenidos por este genetista soviético (Lord et al., 2020). Ello sugiere
que durante la domesticacidn tuvo lugar el establecimiento de ciertas caracteristicas propias del
sindrome de la domesticacién sin que existiera una seleccién directa de las mismas (Larson y

Burger, 2013).

Aunque se compartan ciertos caracteres fenotipicos entre los animales domésticos no
necesariamente existe una sola via o camino para domesticar una especie. Actualmente, se
describen 2 modelos para explicar el proceso de domesticacién animal. El primero, propuesto
por Vigne (2011), establece que la relacion entre el animal en vias de ser domesticado y el ser
humano pasa por diversas fases: comienza con la antropofilia, el comensalismo o el control de
los animales en su habitat natural, es seguido por el control de los animales en cautiverio, y luego
de este paso es cuando hay una intensificacion de la relacién mutualista entre la especies
domesticada y domesticadora (Figura 1). En resumen, este modelo se caracteriza por presentar
diversas interacciones, cada vez mas intensas, entre el ser humano y la especie animal sujeta a
domesticacién. Ademads, se establece que la domesticacién no es un proceso que exija
continuidad: asi pues, no todo animal que comienza a ser domesticado tiene que seguir la misma
trayectoria y llegar a la etapa final donde la relacién es mds intensa, pues ello depende de

factores bioldgicos y del contexto cultural.

Intensification of the relationship between animals and human societies

Intensification of the domestication

Anthropophily Control in
) the wild Control of
Commensalism captive animals

Extensive  Intensive

breeding  Breeding Pets

Domestic animals
(biological modifications)

Figura 1. La domesticacidon se considera como la ultima fase en la intensificacion de la relacién
entre el animal y el ser humano. Extraido de Vigne (2011).
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La segunda hipdtesis, propuesta por Zeder (2012), sefiala que el aspecto mas importante, y que
comparte todo animal domesticado, es la reduccidon de la reactividad (agresidn, huida) y menor
temor y estrés a la presencia humana, siendo los caracteres de comportamiento los objetivos
fundamentales del proceso selectivo neolitico mientras que los cambios fisioldgicos vy
morfoldgicos serian consecuencia de la seleccidn indirecta. Si bien Zeder (2012) reconoce la
existencia de caracteres universales entre las especies animales domésticas, también sefiala que
hay variables que definen sus trayectorias evolutivas y propone 3 posibles escenarios segun las

circunstancias en las que se produce la domesticacién (Figura 2):

e Via comensalista: esta ruta la siguen aquellos animales que comenzaron el contacto
voluntariamente con el ser humano (antropofilia) al sentirse atraidos por residuos de la
actividad ganadera o agricola. En todo caso, el acercamiento entre el animal y el humano
no fue planificado, sino que mas bien fue consecuencia de la manipulacién del entorno
por parte del ser humano. A medida que este proceso de creciente acercamiento avanzd,
los animales se habituaron a los seres humanos y terminaron por ser criados en
cautividad. El perro, el cerdo, el gato, la cobaya y la gallina son ejemplos de animales que
pasaron por esta via de domesticacion. (Zeder, 2012; Larson y Fuller, 2014; Irving-Pease
et al., 2018).

e Via de presa: en un inicio los animales destinados a ser domesticados fueron presas de
caza, pero al disminuir la poblacién en ciertos espacios geograficos, los humanos
llevaron a cabo estrategias para incrementar el nimero de individuos disponibles para
la caza (translocacién de animales a nuevos habitats, modificar el ambiente para mejorar
las condiciones de crecimiento, sacrificio o retirada selectiva de los machos, etc.). Con el
tiempo, estas estrategias acabaron implicando el manejo y cria controlada de los
animales que habian sido presa de caza. Al igual que la anterior via, esta se caracteriza
por no ser intencional, es decir, la domesticacién no fue el propdsito inicial que llevd a
su domesticacion, sino mejorar la disponibilidad de recursos/presas, y abarca en su
mayoria a animales herbivoros como la cabra, la oveja, la vaca y los camélidos del Nuevo
Mundo (alpacay llama) (Zeder, 2012; Teletchea, 2019; Price y Hongo, 2020)

e Via directa: en esta trayectoria si que existe una intencién inicial de domesticar una
especie, pues los humanos ya habrian convivido con otros ejemplares domésticos
durante milenios. Al existir modelos previos de domesticacion, no se llevarian a la
practica las fases iniciales de habituacidon y manejo, y directamente se comenzaria con

la captura y cria del animal. Por esta via han pasado la mayoria de animales
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domesticados recientemente, como por ejemplo el conejo y la chinchilla (Larson vy

Burger, 2013).

(a) Commensal Pathway
| o —
(b) Prey Pathway
| o —

(c) Directed Pathway

Figura 2. Las 3 vias de domesticacidn descritas por Zeder (2012): (a) via comensalista, (b) via de
presay (c) via directa.

Puede observarse que existen diversas rutas para alcanzar un mismo objetivo de domesticacion,
pero la evolucion de cada animal domesticado varia de acuerdo a coordenadas temporales,
geograficas y socioecondmicas. Por ejemplo, el tiempo que demord una especie en ser
domesticado por la via del comensalismo fue mucho mayor que el transcurrido cuando dicho
proceso tuvo lugar a través de la via directa, no obstante, las especies que pasaron por esta
Ultima ruta de domesticacién tuvieron que sobrepasar barreras bioldgicas y conductuales mas
restrictivas que aquellas que iniciaron su relacién con el humano a través de un proceso de

antropofilia (Zeder, 2012).

Por ultimo, es interesante mencionar que la domesticacidn animal ocurrid principalmente en el
Oriente Préximo, China Central, y mds tardiamente en los Andes, en regiones coincidentes con
la distribucién geografica del ancestro salvaje. (Larson y Fuller, 2014). En ciertas especies, es
posible definir el origen geografico de la domesticacidn ya que la distribucion del ancestro salvaje
es limitada (p.e. cabras y ovejas) o provienen de centros de domesticacion definidos como el
Creciente Fértil en los que abunda la evidencia arqueolégica que demuestra la existencia de un
proceso de domesticacion (Bos taurus), mientras que para otras especies (como el perro) con
una amplia distribucion, es complicado conocer su origen exacto (Frantz et al., 2020). Esto se
agudiza mas, cuando existen casos de distintos eventos de domesticacién independientes, como

p.e. en el caso del cerdo (Larson y Burger, 2013).
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3.2. Variacion genética de las poblaciones domésticas

3.2.1. Genética de los caracteres fenotipicos influidos

por la domesticacién

Hasta la fecha, se han descrito la geografia y la historia de la domesticacién, pero la base
bioldgica que subyace a tal fendmeno todavia se desconoce en su mayor parte. Indudablemente,
el proceso de domesticacion impuso una cierta presion evolutiva sobre las poblaciones
domeésticas, implicando la seleccién de variantes ya existentes en el ancestro salvaje asi como la

aparicion de otras nuevas y especificas de la poblacion doméstica.

En cuanto a caracteres morfoldgicos y productivos, se han producido avances en la identificacion
de genes candidatos a regular dichas caracteristicas. Para el color del pelaje, se ha identificado
una gama de mutaciones (polimorfismos nucleotidicos sencillos, inserciones, deleciones) en las
regiones codificantes de diversos genes (KIT, TYR, MCI1R, ASIP) y sus secuencias reguladoras
(Cieslak et al., 2011). Por ejemplo, se han identificado mutaciones en el gen KIT, que codifica un
receptor tirosina quinasa crucial para la supervivencia de los melanoblastos durante el desarrollo
embrionario, que afectan a la pigmentaciéon en cerdo, caballo y otros animales domésticos

(Pielberg et al., 2002; Haase et al., 2007; Johnson et al., 2015).

Por otra parte, los estudios de genes relacionados con caracteres complejos son aun mas
escasos. En la oveja, por ejemplo, se ha descrito que ciertas mutaciones en el gen Bone
Morphogenetic Protein 15 (BMP15), un factor paracrino que estimula el crecimiento folicular,
conlleva un incremento de la prolificidad (Demars et al., 2013). También, se ha descrito que la
domesticacién ha ejercido una seleccién positiva en el desarrollo del sistema inmune. Por
ejemplo, el estudio del transcriptoma de la corteza prefrontal del cerdo vs. jabali revel6 que 604
genes eran expresados Unicamente en cerdo doméstico y estaban enriquecidos en vias
relacionadas a la respuesta inmune, metabolismo de farmacos y regulacién de la respuesta a

estimulos bidticos (Long et al., 2018).

En cambio, la base genética del comportamiento animal adn sigue siendo muy poco conocida,
aunque el perro ha probado ser un modelo interesante para estudiar los cambios
comportamentales asociados a la domesticacién. Cagan y Blass (2016) encontraron variantes
funcionales en genes involucrados en el desarrollo del cerebro, migracidn neuronal vy
mielinizacién de las neuronas, que podrian haber sido objeto de seleccién durante Ia

domesticacién temprana de esta especie. Estos autores describen variantes alternativas fijadas
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en el perro y el lobo en genes como por ejemplo el gen Fibroblast Growth Factor 13 (FGF13),
cuya sobreexpresion estd relacionada con el incremento del acido y-aminobutirico en neuronas,
y con ello a la regulacién del temor y la agresion. Ademds, este mismo estudio hallé mediante
un analisis de enriquecimiento funcional de los genes con una alta diferenciacién genética entre
perroy lobo, posibles genes candidatos a la seleccidn involucrados en la biosintesis de adrenalina
y noradrenalina, que a su vez regulan la reacciéon de lucha-huida y el mantenimiento de la
atencion/vigilancia, respectivamente. Otra aproximacion para desvelar los cambios genéticos
relacionados con el comportamiento durante la domesticacidn, lo ofrecen los estudios de
Bélteky et al. (2016) en el gallo silvestre, ancestro salvaje del gallo y la gallina domésticos. En
este trabajo se seleccioné durante 5 generaciones una poblacién de gallo silvestre segun su nivel
de temor hacia el ser humano (medido mediante una prueba en la que el gallo es sometido a la
presencia humana y se evaltan sus reacciones de acuerdo a criterios como por ejemplo el nivel
de vocalizacion, la postura corporal y el intento de huir), obteniendo una linea de alto temory
otra de bajo temor hacia el ser humano. Para comprender la base genética de este cardcter, se
evalud la expresion génica del hipotalamo y se encontré 33 genes expresados diferencialmente
entre ambas lineas, implicados principalmente la fisiologia reproductiva del macho, funciones
inmunolégicas y el comportamiento. En este Ultimo grupo, destaco al gen Double PHD Fingers 3
(DPF3) que codifica una proteina que forma parte de un complejo regulador de la transcripcion
relacionado con los niveles de estrés, al gen Prolactin (PRL), proteina implicada en el
comportamiento materno y la sociabilidad, y el gen que codifica al receptor del acido y-

aminobutirico, con un papel clave en el sistema nervioso central.

3.2.2. Fuerzas evolutivas implicadas en la

domesticacion

Los procesos evolutivos que afectan a las frecuencias alélicas en las poblaciones domésticas son
los mismos que encontramos en las poblaciones salvajes, aunque la fuerza o intensidad con la
gue actlian no sea necesariamente la misma (Jensen y Wright, 2022). Una forma de clasificar las
fuerzas evolutivas que modulan las frecuencias alélicas poblacionales consistiria en dividirlas en
dos categorias principales, esto es en procesos sistematicos y procesos dispersivos (Jensen y
Wright, 2022). En el primer grupo encontramos aquellas fuerzas evolutivas que influyen sobre
las frecuencias alélicas con una magnitud y direccidn predecibles, es decir, la migracion, la
mutacion y la seleccién. En el segundo, encontramos la deriva génica, es decir, los cambios
estocasticos de las frecuencias alélicas cuyos efectos son especialmente intensos en las

poblaciones pequefias y que resultan predecibles en cuanto a su magnitud, pero no en lo que
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respecta a su direccién. Otro factor a tener en cuenta es la endogamia, que no altera las
frecuencias alélicas, pero si las genotipicas (aumento de la homocigosidad). La seleccion, la
endogamia y la deriva génica han tenido un efecto marcado sobre la composicién del acervo

genético de las poblaciones domésticas (Jensen y Wright, 2022).

En cuanto a la seleccién, cabe distinguir aquella que deriva de la accidén intencionada de los
humanos (seleccidn artificial) respecto de la natural. Indudablemente, la seleccidn artificial fue
aquella que intervino con mayor intensidad en el proceso de domesticacién, pues mediante
dicha estrategia el ser humano escogid deliberadamente aquellos individuos que debian ser
preservados y también los caracteres que debian ser mejorados (Gregory, 2009). No obstante, la
seleccidon natural también ha actuado sobre los animales domésticos, ya que no todos los
individuos tienen la misma capacidad para adaptarse a la cautividad y poder reproducirse,
debiéndose, dichas diferencias, a factores sociales, enfermedades, deficiencias alimentarias y
parasitismo (Jensen y Wright, 2022). Por otro lado, durante y después de la domesticacion se
produjo una “relajacién” de la seleccién natural para ciertos caracteres, puesto que en cautividad
la presién selectiva sobre ciertos caracteres que afectan a la supervivencia de los individuos en
estado salvaje puede disminuir de forma sustancial (Jensen y Wright, 2022). Por ejemplo, las
poblaciones domesticas suelen exhibir una disminucién de las reacciones para evitar la
depredacién o un menor comportamiento exploratorio y una mayor diversidad de color de

plumaje/pelaje respecto al ancestro salvaje (Mignon-Grasteau et al., 2005).

La deriva génica también juega un papel importante en el proceso de domesticacién. Si el
numero de animales que formaron parte de la poblacién ancestral a domesticar es bajo o bien
se usé un numero limitado de individuos como reproductores, la diversidad genética inicial seria
reducida o previsiblemente disminuiria durante el proceso de domesticacion (Jensen y Wright,
2022). Por su parte, la endogamia es un proceso por el cual individuos emparentados se
reproducen entre si, lo cual conlleva un aumento de la homocigosidad. La practica de cruzar
individuos emparentados ha sido, desde un punto de vista histérico, bastante comun en la
ganaderia ya que habitualmente solo un pequefio nimero de individuos (particularmente
machos) son escogidos como progenitores de la siguiente generacion. En general el uso de un
numero restringido de reproductores tiene un impacto negativo en la salud y la reproduccién de
las poblaciones (depresién endogamica), principalmente por el aumento de la homocigosis y la
acumulacién de mutaciones perjudiciales en el genoma debido a la menor efectividad de la
seleccidn purificadora en cuanto a eliminar mutaciones deletéreas en las poblaciones de censo

reducido (Bosse et al., 2019; Jensen y Wright, 2022).
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3.2.3. Metodologias para el estudio genédmico de la

domesticacidon

Una gran cantidad de estudios referentes a la domesticacion animal se centran en el cuando y
dénde de dicho proceso para cada especie. Mediante la realizacién de estudios arqueoldgicos,
morfoldgicos vy filogenéticos, ha sido posible identificar los ancestros salvajes de las especies
domésticas y el tiempo de divergencia entre ambos grupos, asi como los posibles centros de
domesticacién y eventos de introgresién (Wang et al., 2014). El ADN mitocondrial ha sido uno
de los marcadores mas usados en los estudios de domesticacidn, ya que presenta herencia
materna y no recombina (Bruford et al., 2003). No obstante, es importante sefalar que la
utilidad de este marcador se halla limitada, precisamente, por su herencia matrilineal por lo que
no resulta posible reconstruir la historia paterna de las poblaciones bajo estudio (Wang et al.,

2014).

La integracion de datos mitocondriales y del cromosoma Y ha sido util para afinar el
conocimiento de ciertos aspectos relativos a la domesticacién animal. Por ejemplo, en los
camélidos sudamericanos se ha podido corroborar que el guanaco y la vicuia son los ancestros
salvajes de la llama vy la alpaca, respectivamente (Marin et al., 2017). En el ganado caprino, el
estudio del cromosoma Y sugiere una clara discrepancia entre las historias demograficas
materna y paterna: mientras que el linaje paterno sufrié un cuello de botella durante el inicio de
la domesticacion hace 10 000 afios, el linaje materno experimentd un evento similar hace 2 000
afios (Xiao et al., 2021). Ello tuvo lugar durante épocas de intercambio de ganado, en el cual
fueron las hembras con mejores aptitudes productivas las que aportaron una mayor contribucién
genética (Xiao et al., 2021). Aunque ambos marcadores han aportado informacién sobre la
domesticacién, tienen caracteristicas diferentes: mientras que el ADN mitocondrial no es
representativo de la diversidad gendmica total y tiene dindmicas evolutivas que difieren del
material genético nuclear, el cromosoma Y no tiene tanta variacion como el resto del genoma lo

cual limita su resolucion en el contexto del andlisis filogenético (Bruford et al., 2003).

Los microsatélites, repeticiones cortas en tdndem del ADN, son un tipo de marcador nuclear
altamente polimérfico que han sido usados en estudios de caracterizacién de la diversidad
genética poblacional o entre razas, en estudios de admixture o mezcla genética, asi como en la
asignacion de individuos a grupos poblacionales como p.e. subespecie o raza (Bruford et al.,
2003). Sin embargo, su genotipado es laborioso y caro, por lo cual ya no se utilizan tan

extensamente en la caracterizaciéon de la diversidad genética animal.
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Los polimorfismos nucleotidicos sencillos (single nucleotide polymorphisms o SNPs) son
marcadores genéticos (generalmente bialélicos) muy abundantes en el genoma, faciles de
genotipar y que, aun siendo menos informativos que otros marcadores moleculares (como p.e.
los microsatélites), pueden ser caracterizados a gran escala mediante técnicas de secuenciacion
(Al-Samarai y Al-Kazaz, 2015). A su vez, estos marcadores se pueden encontrar en las regiones
codificantes del ADN y tener efectos funcionales, con lo cual en algunas ocasiones resulta posible
anticipar su efecto fenotipico (Koopaee y Koshkoiyeh, 2014). En las Ultimas décadas, con la rapida
evolucion y mayor accesibilidad de las técnicas de secuenciacidén de nueva generacion (NGS) se
ha logrado el ensamblado de novo de los genomas de diversas especies domésticas y el estudio
de su variabilidad, logrando detectar millones de SNPs que han sido empleados para el disefio
chips de alta densidad que permiten el genotipado automatizado y simultdneo de millares o
incluso millones de SNPs (Jiang et al., 2022). Dichos chips tienen multiples aplicaciones practicas,
entre las cuales cabe destacar: (i) la seleccién gendmica en programas de mejora genética
animal, (ii) los estudios de asociacion del genoma completo (GWAS) para la identificacién de
variantes relacionadas con caracteres de interés en produccion, y (iii) la genética de poblaciones
para el estudio de la variabilidad genética y la huella que en la misma han dejado eventos
histéricos como la domesticacion y la creacion de razas (Fan et al., 2010). Asi pues, mediante
técnicas de genotipado masivo resulta posible identificar las sefiales que los procesos de
seleccidn han ejercido sobre la variabilidad del genoma (Fan et al., 2010). No obstante, los SNPs
usados en los chips de genotipado suelen derivar de un ndmero limitado de individuos de
poblaciones especificas dentro de una especie, por lo que puede generarse un sesgo en el
espectro de las frecuencias alélicas (los alelos comunes estan sobrerrepresentados respecto a
los que tienen frecuencias bajas o muy bajas) y se obtienen estimaciones sesgadas de la
variabilidad genética, subdivisién poblacional y recombinacién genética (Albrechtsen et al.,
2010). Por otro lado, la moderada densidad de los SNPs en estos paneles de genotipado puede
ser un factor limitante en lo que respecta a identificar las mutaciones causales responsables de
la variacion fenotipica observada. Hoy en dia, son cada vez mas los estudios que optan por
resecuenciar genomas completos en animales domésticos para evitar los sesgos anteriormente
mencionados (Wang et al., 2014). Este enfoque ha sido util para detectar la huella gendmica de
la seleccién e identificar genes candidatos relacionados con caracteres productivos (Nosrati
et al., 2019; Wang et al., 2021), asi como para llevar a cabo estudios de estructura poblacional

y estima de la diversidad genética (Qiu et al., 2015; Cheng et al., 2020).

La caracterizacion del transcriptoma es una fuente de informacién muy relevante para

complementar los estudios gendmicos y comprender mejor el fendmeno de la domesticacion.
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Por ejemplo, la secuenciacion masiva de ARN (RNA-seq) ha sido aplicada para comparar los
niveles de expresién génica en el cerebro de animales domésticos respecto a sus ancestros
salvajes (Hekman et al., 2015). En dicho trabajo, se examind el transcriptoma de la corteza
cerebral considerando tres contrastes, esto es perro/lobo, cerdo/jabali y conejo
domestico/salvaje, encontrando que el estado de domesticacidn explicaba entre un 12 a 18% de
la variacidon en la expresién génica cerebral. Otra investigacion en cerdos indicé que, ciertos ARNs
largos no codificantes (long non-coding RNAs) expresados en la corteza cerebral frontal podrian
haber tenido algun rol en el proceso de domesticacion de esta especie (Zhou et al., 2014).
Finalmente, se estdn haciendo esfuerzos para caracterizar la expresidn génica, en forma de atlas
del transcriptoma, en diversos animales domésticos con la finalidad identificar patrones de
expresion tejido-especificos, mecanismos reguladores, el descubrimiento de nuevas variantes y
estudios de asociacidn con caracteres de interés econdmico (Liu et al., 2022; Guan et al., 2023;
Teng etal., 2024). En cerdo se ha logrado caracterizar 21 subpoblaciones celulares
pertenecientes a 5 regiones cerebrales (hipotalamo, Iébulo frontal, I6bulo parietal, 16bulo
temporal y Iébulo occipital) a través de la secuenciacidon de células individuales (single-cell
sequencing) con el fin de dilucidar los intrincados mecanismos reguladores y el espectro

funcional de este érgano.

3.2.4. La huella de la seleccién

La seleccion ha dado lugar a importantes cambios en la morfologia, productividad, reproduccion,
comportamiento y adaptabilidad de las especies domésticas. Dicho proceso ha dejado huellas o
sefiales en la regiones gendmicas bajo seleccién, asi como en aquellas situadas en su proximidad
(Gouveia et al., 2014; Panigrahi et al., 2023). Se habla de seleccién positiva para referirse a aquel
evento evolutivo en el que una determinada mutacién, nueva o existente, tiene efectos
beneficiosos sobre el caracter seleccionado, por lo que su frecuencia aumenta a nivel
poblacional. Llamamos seleccion positiva direccional a este tipo de fendmeno direccional y
continuo a lo largo de las generaciones, hasta que dicha mutacién se fija en la poblacién
(Stephan, 2016). La huella que este proceso deja en el genoma, llamada barrido selectivo, se
caracteriza por una reduccion de la heterocigosidad del locus bajo seleccion y de las regiones
cercanas al mismo por el efecto de “arrastre” del desequilibrio de ligamiento (Gouveia et al.,
2014). También, se observa un incremento en el desequilibrio de ligamiento, lo que resulta en
la formacién de grandes bloques haplotipicos en la regién seleccionada junto con un incremento
en el nimero de alelos con alta frecuencia (Biswas y Akey, 2006; Gouveia et al., 2014). Ademas,
la seleccion positiva aumenta la diferenciacion genética entre las poblaciones que tengan la

variante seleccionada y otras poblaciones no seleccionadas, ya sea porque la variante no esta
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presente en las mismas o bien porque no produce una ventaja selectiva (Harris y Meyer, 2006;
Panigrahi et al., 2023). En cambio, la seleccidn negativa tiende a eliminar las mutaciones con
efectos deletéreos, incluso antes de que éstas alcancen frecuencias alélicas detectables
(Panigrahi et al., 2023). Asi pues, las variantes deletéreas son purgadas, junto con aquellas que
se encuentren en desequilibrio de ligamiento con ellas (Gouveia et al., 2014). La reduccién de la
variabilidad genética dependerd de la tasa de recombinacién, asi como de los niveles de
consanguinidad (Gouveia et al.,, 2014; Innan y Stephan, 2003). Finalmente, en la seleccidon
balanceante o equilibradora se selecciona un conjunto de alelos a frecuencias intermedias,
promoviendo asi el aumento de la variabilidad genética en el locus bajo seleccion y los loci
ligados a este (Panigrahi et al., 2023). A largo plazo, la diversidad dentro de la poblacién se
incrementa mientras que la diferenciacion genética entre poblaciones disminuye (Gouveia et al.,

2014).

Como ya se menciond anteriormente, la seleccion positiva deja una impronta gendmica que
recibe el nombre de barrido selectivo (Figura 3). El estudio de este fendmeno es de principal
interés en animales domésticos para dilucidar sobre qué genes actué la seleccion durante y

después de la domesticacion. Los barridos selectivos pueden clasificarse del siguiente modo:

e Barrido selectivo “fuerte” o clasico: en este caso, una Unica mutacidn beneficiosa
incrementa su frecuencia rdpidamente hasta que se fija en toda la poblacién (Saravanan
et al., 2020). En este tipo de barrido, cada mutacién beneficiosa tiene un Unico origen,
existe una marcada reduccion de la variabilidad en la regidon bajo seleccién y un
importante aumento del desequilibrio de ligamiento (Messer y Petrov, 2013).

e Barrido selectivo “suave”: asi como en el barrido selectivo fuerte un Unico haplotipo que
contiene la mutacidn ventajosa es seleccionado, en el barrido selectivo suave multiples
haplotipos que contienen la mutacién ventajosa son co-seleccionados, por lo que no se
observa una reduccién tan marcada de la diversidad o un aumento tan pronunciado del

desequilibrio de ligamiento (Garud, 2023).
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Figura 3. Los tipos de barridos selectivo. A) Barrido fuerte o cldsico: una Unica mutacidn se fija
en la poblacion luego del proceso selectivo, B) y C) Barridos selectivos suaves: multiples
haplotipos son co-seleccionados y se conserva una mayor diversidad genética. Extraido de
Saravanan et al. (2020).

3.2.5. Métodos para la deteccidn de barridos selectivos

fuertes

Para la deteccién los barridos selectivos a partir de datos de secuenciacién o paneles de SNPs se

han propuesto diversas aproximaciones metodolégicas:

e Analisis del espectro de frecuencias alélicas: se puede definir como la distribucién de
las frecuencias alélicas de un conjunto de polimorfismos en una muestra finita (Panigrahi
et al., 2023), proporcionando asi informacion evolutiva (migracion, seleccién etc.) y
demogréfica (cuellos de botella, efecto fundador, etc.). En base a esto se han
desarrollado diferentes estadisticos que analizan el sesgo que la seleccion produce sobre
el espectro de frecuencias alélicas. Se han puesto a punto una serie de pruebas como la
D de Tajima (Tajima, 1989), la Dy F de Fuy Li (Fu y Li, 1993), la H de Fay y Wu (Fay y Wu,
2000) vy la Fs de Fu (Fu, 1997), las cuales no requieren clasificar las regiones analizadas
en base a su funcionalidad, es decir, son apropiadas para detectar la huella de la
seleccidn tanto en regiones codificantes como no codificantes del genoma (Ronald y
Akey, 2005). Por otra parte, algunas de estas pruebas (D de Tajimay laDy F de Fuy Li)
solo son utiles para detectar barridos selectivos que han ocurrido dentro de un intervalo

critico de tiempo relativamente reciente, y solo son capaces de detectar seleccién
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balanceante si esta ha actuado durante un largo periodo de tiempo en la regién bajo
seleccidn (Ronald y Akey, 2005). Por ejemplo, la de D de Tajima compara la diferencia
entre el nimero promedio de diferencias entre pares de secuenciasy el nimero de sitios
polimérficos. Bajo el supuesto de neutralidad estas estimas son iguales y el valor de esta
prueba es cercano a cero, mientras que un valor negativo producto de una reduccién de
la variabilidad es signo de seleccidn positiva y valores positivos, en cambio, indican un
aumento de la diversidad alrededor del locus debido a seleccion balanceante (Gouveia
et al., 2014). Es importante aclarar que hay que ser precavido cuando se interpreta los
resultados de la D de Tajima, pues las desviaciones del supuesto de neutralidad también
pueden ser explicadas por eventos demograficos, como por ejemplo la expansion o
estructuracion poblacional.

Divergencia genética entre poblaciones: dado que la seleccién puede aumentar la
diferenciacion genética en regiones especificas del genoma entre la poblaciéon
seleccionada y otra que no lo esté (o lo esté en direccién opuesta), se han disefiado
métodos basados en la cuantificacién de la divergencia génica entre poblaciones
(Panigrahi et al., 2023). El indice de fijacion (Fst) es uno de los estadisticos mas usados
para identificar la huella de la seleccidn y se calcula en funcidn de la diferencia de las
frecuencias alélicas entre las poblaciones seleccionadas divergentemente comparandola
con los valores esperados bajo neutralidad: valores altos indican una alta diferenciacion
genética entre poblaciones en un locus especifico, lo que sugiere un posible evento de
seleccidn positiva, mientras que valores inferiores a lo esperado son compatibles con la
seleccidn balanceante (Gouveia et al., 2014; Ronald y Akey, 2005). Bajo el supuesto de
neutralidad, los valores de Fsr estan determinados principalmente por la deriva génica,
mientras que la seleccién ejercida en un locus causa desviaciones de los valores de este
estadistico en el gen bajo seleccion y las regiones cercanas (Ronald y Akey, 2005).
Ademas, la diferenciacién genética entre poblaciones es sensible a factores
demograficos, tales como el flujo génico entre las poblaciones analizadas o la deriva
génica (Harris y Meyer, 2006). Por esta razén, un enfoque para distinguir si la
diferenciacion genética ha sido producida por la seleccidn o bien por algin evento
demografico consiste en obtener los genotipos de un nimero suficiente de marcadores
genéticos, de modo que sea posible construir una distribucion de los valores de Fsra
través de todo el genoma que pueda ser usada como marco de referencia para detectar
diferencias significativas (Panigrahi et al., 2023).

Magnitud del desequilibrio de ligamiento: como se describid anteriormente, la

seleccidn positiva implica el aumento en los niveles de desequilibrio de ligamiento en
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las regiones bajo seleccidn (Harris y Meyer, 2006). Sin embargo, estas sefiales de la
seleccidn suelen ser transitorias, ya que la recombinaciéon rompe rapidamente estas
asociaciones una vez el locus bajo seleccién se fija en la poblacién (Gouveia et al., 2014).
Los estadisticos desarrollados para detectar un aumento del desequilibrio de ligamiento
suelen medir la frecuencia y la diversidad haplotipica asi como el nivel de desequilibrio
de ligamiento entre pares de SNPs (Panigrahi et al., 2023). Al cuantificar la diversidad del
haplotipo que tiene la variante seleccionada, se espera encontrar menores niveles de
diversidad genética en los haplotipos que tengan la supuesta variante favorable en
comparacién con aquellos haplotipos que carecen de tal alelo (Harris y Meyer, 2006).
Por ejemplo, la prueba LRH (de “Long-range haplotype”) desarrollada para detectar
eventos de seleccidn recientes se basa en la relacion entre la frecuencia alélica y el nivel
de asociacién entre el alelo de interés en un locus dado con multiples genes situados a
cierta distancia del locus seleccionado (Sabeti et al., 2002). Bajo el modelo de evoluciéon
neutra, una nueva variante requiere un tiempo significativo hasta alcanzar altas
frecuencias en la poblacién y el desequilibrio de ligamiento decae rapidamente
alrededor de la nueva variante producto de la recombinacién (Sabeti et al., 2002). Por lo
general, un alelo tendrd un estrecho rango de desequilibrio de ligamiento, pero en caso
de un evento de seleccidn, la frecuencia alélica aumentara drasticamente, la
recombinacion no sera capaz de romper la asociacién del haplotipo que contenga el
alelo bajo seleccién y el alelo tendra un amplio rango de desequilibrio de ligamiento
(Sabeti et al., 2002). Con este método la disminucion del desequilibrio de ligamiento
alrededor del locus estudiado, dependiente de la recombinacidn, se usa para detectar

huellas de la seleccién.

3.3. El proceso de domesticacion del cerdo

3.3.1. Origen evolutivo del jabali (Sus scrofa)

Los suidos (Suidae) son una familia de mamiferos, del orden Cetartiodactyla, cuyo origen se
remonta al menos a unos 20 millones de afios (Ma). Esta familia incluye 5 géneros y 17 especies
que han logrado colonizar una diversa gama de habitats en Africa, Asia y Europa, y que ademds
han interaccionado con la especie humana hasta la domesticacion de uno de sus miembros, Sus

scrofa, el jabaliy cerdo doméstico (Frantz et al., 2016).

Dentro de esta familia, encontramos al género Sus compuesto por diversas especies que

surgieron hace 3 a 5 millones de afios en el Sudeste Asiatico Insular (Malasia, Sumatra, Java,
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Borneo y Filipinas) durante los inicios del Plioceno (Frantz et al., 2013; Wehr, 2021). Entre dichas
especies cabe destacar Sus scrofa, de la cual desciende el cerdo doméstico, asi como Sus
celebensis, Sus verrucosus, Sus cebifrons, Sus philippensis y Sus barbatus (Ramos-Onsins et al.,
2014). A comienzos del Pleistoceno, aproximadamente hace 1-2 millones de afios, , el jabali (Sus
scrofa) comenzd su expansion fuera del Sudeste Asidtico Insular, extendiéndose por el
continente Euroasiatico y también el Norte de Africa, a la vez que sustituia a otras especies de
suidos (Liu et al., 2019). Poco después de esta gran expansidn poblacional, se forman los linajes
europeos y asiaticos de jabali hace 1 Ma, lo cual es evidente al observar la elevada divergencia
genética entre los ejemplares europeos y asiaticos (Groenen, 2016). Posiblemente, la separacién
de ambos linajes fue producto de la disminucién de la temperatura durante el periodo
Calabriense, lo que provocd el aislamiento de las poblaciones de jabali a lo largo de Eurasia

(Frantz et al., 2013).

Segln Frantz et al. (2013), esta division poblacional entre jabalies asidticos y europeos se
produjo durante el periodo Plio-Pleistoceno hace 0.6 millones de anos, en un periodo de largos
intervalos glaciales y cortos periodos interglaciares que obligaron a las poblaciones de Sus scrofa
a permanecer en pequefios refugios aislados. En el contexto asiatico hay una clara diferencia en
la estructura genética entre los jabalies del norte de Asia (Norte de China, Tibet y Japdn) y del
sur de Asia. En Europa, las regiones peninsulares del sur del continente (Peninsula Balcanica,
Peninsula Ibérica, Peninsula Italica) sirvieron de refugio para el jabali y otras especies durante las
glaciaciones del cuaternario, produciéndose la recolonizacion de Eurasia una vez el clima fue mas

calido (Célio-Alves et al., 2010; Niedziatkowska et al., 2021).

3.3.2. La domesticacién del cerdo

Es evidente que Sus scrofa tuvo un notable éxito evolutivo, probablemente debido a su gran
capacidad reproductiva, plasticidad para adaptarse a diversas condiciones ambientales, dieta
poca exigente y escasez de depredadores (Barrios-Garcia y Ballari, 2012). Estos rasgos, junto a
una estructura social gregaria matrilineal y un temperamento generalmente poco agresivo,
facilitaron la domesticacion de la especie (Wehr, 2021). Se dice que el jabali fue domesticado
principalmente por la via comensalista, cuando este invadié los nichos antropogénicos, aunque
también es posible un escenario de domesticacion por la via de presa o una combinacion de
ambas vias (Price y Hongo, 2020). Ademas, se sefiala que la amplia distribucién geografica del
jabali, la facil adaptacién a multiples ambientes y su atraccidén por los asentamientos humanos
contribuyeron a que se produjeran eventos de hibridacién con el cerdo doméstico, aumentando

asi la diversidad de las poblaciones porcinas (Price y Hongo, 2020).
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Muchos autores seialan que Sus scrofa fue domesticado de forma independiente hace 9.000 mil
afios en al menos dos centros de domesticacidn en Oriente Proximo y China (Giuffra et al., 2000;
Groenen et al., 2012; Larson et al., 2005). La poblacién domestica habria llegado a Europa desde
el Creciente Fértil durante el Neolitico (Larson et al., 2007), y por procesos de hibridacion
posteriores con la poblacidon salvaje local, este linaje oriental habria sido reemplazado
rapidamente por el europeo (Larson et al., 2007; Ottoni et al., 2013; Ramos-Onsins et al., 2014;

Caliebe et al., 2017; Frantz et al., 2019).

En el Este Asiatico, algunos autores han descrito la posible existencia de multiples centros de
domesticacién p.e. en los valles del rio Mekong y del Rio Yangtze, y en el norte de China en la
meseta Tibetana-Qinghai, sin que se descarten posibles eventos de domesticacion
independientes en la India y la peninsula del Sudeste Asidtico (Wu et al., 2007; Larson et al.,

2010; Cai et al., 2019).

Tras su domesticacion, las practicas del manejo y cria moldearon el fenotipo del cerdo tanto en
Asia como en Africa y Europa. Por ejemplo, mientras que en Europa se practicaba un sistema de
explotacion bastante extensivo que permitia el desarrollo de unas extremidades de mayor
longitud, los sistemas mas intensivos usados en Asia (p.e. uso de jaulas) limitaron dicho caracter
(Wehr, 2021). Sin duda, el contexto de cria de cada continente afecté diferencialmente a la
seleccidn de ciertos caracteres, aunque es indudable que existen similitudes, entre poblaciones
europeas y asiaticas, en cuanto a la seleccidn de fenotipos como el color del pelaje o la docilidad

(Groenen, 2016).

No es hasta finales siglo XVIII que el aumento de la demanda de carne llevd a la adopcion de
estrategias para el desarrollo de razas porcinas mas productivas (crecimiento rapido, prolificidad,
maduracién precoz, etc.), especialmente en Gran Bretafia durante el inicio de la Revolucion
Industrial (Wilkinson et al., 2013). En Gran Bretaia, aparte de practicarse una intensa seleccion
para caracteres productivos, hubo una importacion masiva de razas porcinas chinas para
mejorar las capacidades maternas, el engrasamiento, la prolificidad y una mejor adaptacién al
confinamiento, lo que dio origen a diversas razas con fenotipos que se ajustaban
satisfactoriamente ala demanda productiva existente (Wilkinson et al., 2013; Bosse et al., 2014;

Teletchea, 2019).
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3.4. Gendmica porcinay su aplicacion al estudio de la

domesticacion

3.4.1. Analisis del genoma porcino

Los esfuerzos del Consorcio de Secuenciaciéon del Genoma Porcino (de “Swine Genome
Sequencing Consortium”) permitid, inicialmente a través de la secuenciancidon Sanger de
cromosomas artificiales bacterianos y, en etapas posteriores del proyecto, mediante la
secuenciacién de nueva generacion, la obtencidon de un genoma de referencia a partir de una
hembra de raza Duroc (Groenen et al., 2012). El ensamblaje del genoma porcino reveld que la
tasa de mutacion de los genes codificantes de proteinas era similar a la encontrada en otros
mamiferos (humano, perro, caballo, bovino), y que aquellos genes que han evolucionado mas
rapido estan implicados en la percepcidon sensorial y procesos inmunoldgicos y defensa del
huésped (Groenen et al., 2012). Groenen et al. (2012) también estudiaron la historia evolutiva
de Sus scrofa mediante la secuenciacidn del genoma de jabalies y cerdos domésticos de
diferentes areas geograficas localizadas en Eurasia. Estos autores indicaron que existia una mayor
diversidad nucleotidica en los individuos provenientes de Asia y los estudios filogendmicos

revelaron la separacion entre los linajes europeo y asiatico.

A partir de la publicacion del genoma de referencia de Sus scrofa, multiples individuos han sido
secuenciados. Ello ha permitido estudiar la variacion y evolucién del genoma de esta especie asi
como la identificacion de regiones gendmicas con huellas de la seleccion (Groenen, 2016). Cabe
destacar que se han detectado barridos selectivos dentro de regiones sin genes anotados, ya sea
por una anotacién incompleta del genoma porcino o porque estas regiones candidatas a la
seleccidn contengan elementos funcionales (p.e. enhancers) intergénicos (Groenen, 2016). Sin
duda, la anotacion funcional de elementos reguladores del genoma porcino enriqueceria los
estudios de seleccidén y posibilitaria la identificacién de variantes causales asociadas a caracteres
complejos relacionados con la domesticacion porcina o fenotipos de interés econdmico (Pan
et al.,, 2021). Pan et al. (2021) encontraron sefales de seleccién en los promotores de genes
especificos de la corteza cerebral, y sugieren que estas huellas de la seleccidn en los promotores

de genes estarian relacionadas con la modulacién del comportamiento.

Estos nuevos enfoques complementan los analisis de seleccién tradicionales, con el fin de

obtener un mayor conocimiento de la domesticacion porcina.
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3.4.2. Estudio de |la huella de la seleccién en el

genoma porcino

A nivel genético, muchos estudios se han concentrado en identificar huellas de la seleccién en el
genoma del cerdo que expliquen la gran diversidad fenotipica de esta especie, asi como las

marcadas diferencias fenotipicas entre el cerdo y el jabali:

e Tamafio corporal: un estudio de genotipado comparando poblaciones de cerdos vy
jabalies de origen europeo y asiatico revelo fuertes sefales de la seleccién en las razas
europeas, las cuales afectaban a 3 genes asociados al tamafio corporal, y ademas la
mayoria de estas razas fueron homocigotas para el mismo haplotipo (Rubin et al., 2012).
En este mismo trabajo se indicd que el gen PLAG1 Zinc Finger (PLAG1) y el gen ligand
dependent nuclear receptor corepressor like (LCORL), relacionados con el tamano
corporal en humano y otras especies domésticas, explicaban un 18.4% de la variacion de
la longitud corporal del cerdo. También se encontré una fuerte sefial de la seleccion en
el gen Nuclear Receptor Subfamily 6 Group A Member 1 (NR6A1), en el cual se ha
identificado una posible mutacién con efectos causales sobre el aumento de vertebras
en ejemplares domésticos. Para entender mejor la base genética del proceso selectivo
sobre el tamafio corporal, Kim et al., (2015) realizaron estudios en el cerdo miniatura de
Yucatdn, raza seleccionada para un tamafio pequefio, con el fin de tolerar temperaturas
elevadas y para su uso en el laboratorio. Estos autores indicaron que al comparar esta
poblaciéon con cerdos de razas comerciales (Duroc, Landrace y Yorkshire), se encontraron
barridos selectivos que afectaban a genes asociados a la proliferacion celular, regulacidn
de la migracion celular, ciclo celular, y otros procesos biolégicos. Ejemplos de algunos
genes co-localizados con sefiales de seleccién que se han descrito en el estudio de estos
autores son el gen Transforming Growth Factor 8; (TGFB2) implicado en la regulacién
del crecimiento y el desarrollo, y el gen Amyloid Beta Precursor Protein (APP), que
codifica un receptor de superficie de membrana relacionado con el peso corporal en
ratones. También, se ha descrito barridos selectivos en genes que codifican las ADAM
Metallopeptidase With Thrombospondin Type 1 Motif 3 y 12 (ADAMTS3 y ADAMTS12)
asociadas al tamano corporal en razas europeas (Wilkinson et al., 2013; Ma et al., 2015).
Otra investigacidn en razas domesticas asiaticas, hallé la huella de la seleccién en el gen
Vasorin (VASN), modulador de la respuesta arterial y cuya funcidon podria modular

indirectamente el tamafio corporal durante el desarrollo embrionario (Fu et al., 2016).
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Coloracién de la capa: se ha detectado la huella de la seleccién en regiones implicadas
en la determinacion de los patrones de pigmentacion. Entre los genes afectados, cabe
destacar el gen KIT (Wilkinson et al., 2013; Ma et al., 2015) cuya variacidn estructural
esta asociada al color blanco caracteristico de ciertas razas porcinas. El gen Melanocortin
1 Receptor (MC1R), proteina que regula la sintesis de feomelanina/eumelanina, también
presenta huellas de la seleccidén en ciertas razas asiaticas, puesto que la pigmentacién
negra se debe a cambios en la secuencia de aminodcidos de esta proteina (Li et al., 2010;
Ma et al., 2015).

Reproduccion: También hay evidencias de sefiales de la seleccidn en genes relacionados
con la fertilidad, la calidad seminal, |la tasa de ovulacién, la implantacién del embrion, el
desarrollo de la placenta y la respuesta a los estrogenos y la progesterona (Xu et al.,
2020; Wang et al., 2021). Por ejemplo, Fu etal. (2016) en un trabajo en el que se
analizaba la huella de la seleccion en cerdos de la raza Black Enshi, describid sefales de
la seleccién en el gen Insulin-like 6 (INSL6), expresado principalmente en el testiculo por
su rol fundamental en la progresidn de la espermatogénesis, y cuya deficiencia produce
diferentes grados de infertilidad masculina. Ademas, se encontraron en razas domesticas
chinas, barridos selectivos en los genes que codifican las protaminas (PRM1 y PRM2),
necesarias para la condensacidn de la cromatina en espermatozoides, y en el receptor
de estrégenos (ESR1), asociado al tamafio de camada (Wang C. etal., 2015). Otro
estudio, con el objetivo de comprender la base genética de la fisiologia reproductiva del
cerdo durante la domesticacion, abordd el andlisis de 30 razas domesticas con diversos
niveles de prolificidad y encontré 32 barridos selectivos que coincidian con loci de
caracteres cuantitativos (QTLs) relacionados con fenotipos reproductivos en cerdos.
Entre los genes candidatos a haber estado sometidos a la seleccion, se encontraban los
genes Bone Morphogenetic Protein Receptor Type 1B (BMPR1B) y Bone Morphogenetic
Protein 15 (BMP15) que afectan a la fecundidad en ganado ovino (Li et al., 2017).
Inmunidad: como parte del proceso de domesticacion, diversos genes implicados en la
respuesta inmune han sido sometidos a la seleccion. Por ejemplo, el gen MARCH1, que
codifica una ligasa, tiene una clara huella de la seleccidon en cerdos domésticos asidticos
por su papel regulador en la presentacién de antigenos (Zhu et al., 2017). Un estudio en
el que se comparaba la raza asidtica Wannan y el jabali permitié detectar 105 genes
presentes en regiones bajo seleccion, de los cuales la mayoria estaban relacionados con
el sistema inmune, la adaptacidn al medio ambiente y la transduccion de sefiales como
aquellas que regulan la activacion de los linfocitos T (Zhang et al., 2020). Entre los genes

bajo seleccién que se identificaron en esta investigacidn se puede mencionar el gen Zinc
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Finger Protein 366 (ZNF366), que codifica una proteina de unién a ARN viral para la
produccidn de interferén Y por los linfocitos T CD8*. En otro estudio, se detectd la huella
de la seleccién en genes que intervienen en la respuesta inmune humoral asi como la
anti-inflamatoria, el sistema de complemento y la coagulacidn. Ello se hizo analizando
los patrones de diferenciacién genética entre razas europeas y la raza asidtica Jinhua, la
cual presenta una gran resistencia a enfermedades (Li et al., 2016).

Comportamiento: Rubin et al. (2012) hallaron huellas de la seleccién en los genes de las
semaforinas SEMA3D y SEMA3E, proteinas reguladoras del desarrollo del axén y que
podrian influenciar el comportamiento del cerdo doméstico. Amaral et al., (2011)
estudiaron las huellas de la seleccion en razas comerciales (Landrace, Large White,
Peitrain y Duroc) y encontraron barridos selectivos en regiones correspondientes a
genes implicados en el desarrollo del cerebro y funciones neuronales como el gen
Protein Phosphatase 1 Regulatory Inhibitor Subunit 1B (PPP1R1B), que codifica una
molécula de transduccion regulada por dopamina que cumple funciones relacionadas
con el aprendizaje y la memoria. Asimismo, un estudio mas reciente ha identificado
sefiales de seleccion positiva en genes posiblemente relacionados con la agresividad y
el estado de vigilancia, como el gen Kinesin Family Member 5C (KIF5C), una molécula
implicada en el transporte de organulos (p.e. mitocondrias, vesiculas granulos etc.) en
las neuronas, y COQ6 que es una coenzima Q relacionado con la pérdida auditiva
neurosensorial (Gong et al., 2022). Chen et al. (2017) en un trabajo centrado en el
estudio de la raza asidtica Rongchang encontré 449 regiones gendmicas bajo seleccién,
de las cuales 10 coincidian con genes que afectan el desarrollo cerebral, neurogénesis,
diferenciacion neuronal y respuesta a estimulos hormonales. Un mayor conocimiento
de las funciones de estos genes podria ser clave para comprender los cambios de
comportamiento que se produjeron durante la domesticacion. También se ha
encontrado barridos selectivos en los genes que codifican los receptores metabotrépicos
del glutamato (GRM5, GRM7 y GRMS), los cuales tienen una importante funcién
neurotransmisora, y que podrian haber sido sometidos a la seleccién durante la
domesticacién del cerdo (Kim et al., 2015; Moon et al., 2015). De hecho, este tipo de
receptores, que pertenecen a la familia mGlu Ill, regulan el temor y la ansiedad, por lo
que podrian haber jugado un importante papel en la transicion de aquellos
comportamientos agresivos derivados del temor al ser humano, propios de las

poblaciones salvajes, hacia una mayor docilidad (Moon et al., 2015).
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3.4.3.  Transcriptémica porcina

Con los recientes avances en la secuenciacién masiva, ha sido posible caracterizar el
transcriptoma de diversos tejidos en el cerdo doméstico. El proyecto PigGTEx (de “Pig Genotype-
Tissue Expression”, https://piggtex.farmgtex.org/) ha desarrollado un atlas de variantes
reguladoras que tiene como objetivo identificar los mecanismos moleculares que subyacen a los
caracteres complejos de interés econémicos que permitan la seleccién dirigida en programas de
mejora de animales de granja (Teng et al., 2024). Este proyecto abarca una coleccidon de 5457
muestras de ARN-seq de 34 tejidos porcinos, con al menos 40 muestras para cada uno de ellos,
que estan disponibles publicamente. Este catdlogo de variantes genéticas extraido de datos RNA-
Seq ha revelado, mediante la comparacién con datos de la especie humana, la gran similitud en
la expresion y regulacion génica y la genética de caracteres complejos entre ambas especies. A
su vez, el proyecto PigGTEx muestra que una parte importante de los genes no tienen una
anotacion funcional (13.266), y justamente estos genes sin anotacidén presentan un menor grado
de conservacién de la secuencia de ADN, menores niveles de expresién y una mayor tejido-
especificidad (lo cual sugiere que codifican long non-coding RNAs). También, este proyecto
revela que una fraccion sustancial de elementos reguladores son compartidos entre tejidos, pero
algunos tejidos como el testiculo tienen elementos especificos. Asimismo, los datos de este
proyecto han permitido identificar variantes significativamente asociadas con la expresién de
genes codificantes de proteinas, la expresién exdnica, la expresion de ARNs largos no

codificantes y con el splicing alternativo.

Por otra parte, cabe destacar el Pig Atlas (https://www.rnaatlas.org/), un proyecto que se centra
en la caracterizacidn transcriptdmica de los genes codificantes de proteinas en 44 tejidos
porcinos a partir de 350 muestras procedentes de la raza Bama (Karlsson et al., 2022). Mediante
este atlas, se han clasificado 22.342 genes codificantes de proteina de acuerdo con la
distribucidon de su expresion y su abundancia en cada tejido. Este estudio permitié encontrar
genes con expresion en un Unico tejido y aquellos enriquecidos en unos pocos, lo que asegura
una anotacidon mas completa de los genes porcinos. También se averigud que los perfiles
transcriptémicos del testiculo y tejidos neuronales divergian de forma importante al compararlos

con lo del resto de los tejidos estudiados.

La integracion de estos datos transcriptomicos, junto a los andlisis de seleccion derivados de
datos gendmicos permitiria, entre otros aspectos, arrojar luz sobre los mecanismos moleculares

que favorecieron la domesticacién en Sus scrofa.
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4. Objetivos

4.1. Objetivo general

El objetivo general de este trabajo consiste en identificar la huella de la seleccién asociada al
proceso de domesticacién en el genoma porcino mediante la estimacion de la diferenciacion
genética entre cerdos domésticos y jabalies europeos y asiaticos y la complementacidon de dicha
informacion con datos de expresidon génica. Asi pues, la huella de la seleccidn se analizaria desde

una doble perspectiva gendmica y transcriptdémica

4.2. Objetivos especificos

e Identificar genes candidatos a haber sido sometidos a un proceso selectivo
potencialmente asociado al fendmeno de la domesticacion mediante el estudio de la
diferenciacién genética entre cerdos domésticos y jabalies procedentes tanto de Europa
como de Asia.

e Caracterizar la especificidad de los patrones de expresién de los genes porcinos
mediante el estudio de datos obtenidos a partir de la secuenciacion masiva de ARN.

e Mediante la integracion de sefales selectivas y datos transcriptomicos, inferir los
mecanismos bioldgicos que regularon el proceso de transformacion fenotipica asociado

la domesticacion porcina.
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5. Materiales y métodos

5.1. Datos gendmicos: Obtencidn de secuencias de genoma

completo de cerdo

Se construyd un panel de 103 secuencias de genoma completo representativas de Sus scrofa y
distribuidas en 4 grupos: EUD=cerdo doméstico proveniente de Europa, EUJ=jabali proveniente
de Europa, ASD=cerdo doméstico proveniente de Asia y ASJ= jabali proveniente de Asia (Anexo
10.1). Dichos genomas se obtuvieron a través del cribado de las bases de datos publicas
Sequence Read Archive (SRA, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/sra) y European Nucleotide Archive
(ENA, http://www.ebi.ac.uk/ena). Para asegurar la homogeneidad del estudio, solo se usaron
ficheros FASTQ con lecturas paired-end secuenciados mediante la tecnologia short-read de

IHlumina.

5.1.1. Procesamiento de las muestras

Los ficheros FASTQ fueron sometidos a un control de calidad usando la herramienta FastQC
v.0.11.9 (Andrews S., 2010), evaluandose la calidad de la secuencia por base (Phred score >20),
la calidad global de las secuencias (Per Sequence Quality Scores), el contenido de cada base en
las secuencias (Per base sequence quality), la distribucidon del tamafio de las secuencias, el nivel
de duplicacién de las secuencias, la existencia de secuencias sobrerrepresentadas, y la
contaminacion por adaptadores. Para eliminar los adaptadores de las lecturas de secuenciacion,
se empled el programa TrimGalore v.0.6.6 (Krueger et al., 2023). Para comprobar que los

adaptadores fueron eliminados satisfactoriamente, se realizé un analisis posterior con FastQC.

El mapeo de las secuencias se realizd tomando como referencia el genoma de Sus scrofa
(Sscrofall.1) mediante la herramienta Burrow-Wheeler Aligner Maximal Exact Match (BWA-
MEM) v.0.7.15 (Li, 2013). El archivo SAM producto del mapeo se convirtié al formato binario
BAM (SortSam). A continuacidn, se asignaron los ReadGroups (AddOrReplaceReadGroups), se
hizo un “sorting” (SortSam) del archivo y se marco los duplicados (MarkDuplicates) mediante las
herramientas de Picard v.3.1.0 (https://broadinstitute.github.io/picard/). Por ultimo, se volvié a

hacer un sorting previo al andlisis de variantes.

La identificacion de variantes (“SNP calling”) se ejecutd con la herramienta informatica Genome
Analysis Toolkit (GATK) v4.1.6 (McKenna et al., 2010) con el comando Haplotycaller, y usando los
parametros por defecto se generd para cada genoma el archivo con todas las posiciones

gendmicas gVCF. Posteriormente, se usd la herramienta CombineGVCFs para juntar toda la
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informacion de los distintos genomas en un Unico archivo con el fin de hacer el genotipado
conjunto (joint genotyping) de las variantes con el programa GenotypeGVCFs. Una vez obtenida
la totalidad de las variantes, se seleccionaron para los analisis posteriores solo los polimorfismos
de tipo SNP con la funcién SelectVariants, y para obtener variantes de alta calidad su usé

VariantFiltration segun los siguientes criterios: Qual (Quality) > 20, DP (Depth) > 8, MQ.

La anotacién de las variantes se hizo con el programa snpEff v5.2c (Cingolani et al., 2012). Para
construir la base de datos necesaria para la anotacién génica mediante snpEff, se descargé el
genoma de referencia de Sus scrofa (Sscrofall.l) y el archivo GTF (Gene transfer format) con la
anotacién de genes Ensembl Genes v100. Una vez obtenido esto, se llevd a cabo la anotacion de
los SNPs y se predijo el tipo de variante genética, asi como, su impacto potencial sobre la funciéon

génica.

5.1.2. Estructuraciéon poblacional

Con PLINK v1.90b7.1 (Purcell et al., 2007) se realizé el analisis de componentes principales (PCA).
Para ello, se convirtié el archivo VCF, con las variantes filtradas, en archivos binarios en formato
PLINK con la funcion “-make-bed”. Ademas, se definié el nimero de cromosomas (n=19) en
cerdo con la opcién “-chr-set”. Esta versidn de PLINK permite realizar un andlisis de estructura
poblacional basado en la matriz de relacién estandarizada por la varianza con la opcién “-pca”.
Se visualizaron los datos del andlisis a partir del archivo eigenvectors (con las coordenadas de
cada individuo en cada componente principal) en RStudio v4.2.2 (RStudio Team, 2022) y

mediante la utilizacién del paquete ggplot2 (Villanueva y Chen, 2019).

La estructura poblacional también fue evaluada con el software ADMIXTURE v.1.3.0 (Alexander
etal,, 2009). Los archivos binarios en formato PLINK generados previamente fueron
recodificados para asignar los alelos de cada locus a los nimeros 1 y 2 (“-recodel2”).
ADMIXTURE permite estimar, mediante la aproximacion de maxima verosimilitud, los distintos
componentes genéticos ancestrales (K = 2,3, 4...) de un individuo a partir de datos de la
variabilidad de multiples loci. Para la visualizacidn de los resultados se usé el paquete Pophelper
(Francis, 2017) implementado en RStudio. Ademas, usando el comando —cv ADMIXTURE, se
calculé el error de validacion cruzada con el objetivo de elegir el valor de K que mejor se ajuste
a nuestros datos. Con el paquete ggplot2 en RStudio se realizé un grafico con los datos del error

de validacién cruzada.
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5.2. Deteccion de la huella de la seleccidn

El archivo de variantes con los SNPs filtrados fue utilizado para calcular el indice de fijacion Fsr
de Weir and Cockerham (Weir y Cockerham, 1984). Se opté por un enfoque de ventanas
deslizantes con un tamafio de 40 kb y un “deslizamiento” de 20 kb y se calculd el Fsrpromedio
con VCFtools v0.1.16 (Danecek et al., 2011). Se realizaron dos comparaciones: (i) EUD vs. EUJ y
(ii) ASD vs. ASJ. La distribucion de este parametro se visualizé como un grafico de densidad

disefado en RStudio con el paquete ggplot2.

En primer lugar, se filtraron las ventanas que tenian menos de 10 SNPs, y solo se conservaron
aquellas ventanas que pertenecian a cromosomas autosdmicos. Se considerd que una region o
ventana gendmica era candidata a haber sido sometida a la seleccién si su valor de Fsr quedaba
englobado en el percentil 99. Este criterio es similar al que se ha utilizado en otros trabajos
parecidos (Li et al., 2014; Wang C. et al., 2015; Leno-Colorado et al., 2017), y, aunque no se basa
en la significaciéon estadistica de los datos, si que resulta Util para identificar resultados
potencialmente relevantes (regiones candidatas) que merezcan ser estudiados con mayor
detenimiento. Teniendo en cuenta las coordenadas posicionales de las ventanas asi como el
valor medio de Fsr, se hicieron graficos Manhatthan con el programa RStudio y el paguete CMplot

(Yin et al., 2021).

Para identificar los genes que se encontraban en las regiones gendmicas candidatas a la
seleccidn, se uso el paquete biomaRt de Ensembl en RStudio (Durinck et al., 2009). Se utilizé la
base de datos Ensembl Genes v100 de Sus scrofa (Pig Genes — Sscrofall.l), con la opcion
getBM” y tomando en consideracion las posiciones de inicio y fin de cada ventana gendmica,
para anotar los genes contenidos en las mismas: ID de Ensembl y nombre del gen. Para visualizar
el numero de genes candidatos a la seleccidon y compartidos en ambas comparaciones europea
y asiatica, se realizd un diagrama de Venn en

https://bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/Venn/.

Con los datos de los genes candidatos a la seleccién se realizé un estudio de
sobrerrepresentacién de términos de Ontologia Génica (GO) por procesos bioldgicos en el
Database for Annotation, Visualization and Integrated Discovery (DAVID) v6.8 (Sherman et al.,
2022). Esta herramienta usa una prueba exacta de Fisher modificada para medir el
enriquecimiento de términos anotados. Los P-valores obtenidos de esta prueba son ajustados

(P-ajustados) mediante una prueba de “false discovery rate” (Benjaminiy Hochberg, 1995).
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5.3. Datos transcriptomicos: calculo de la especificidad de la

expresion tisular

A partir de los datos del proyecto Pig Genotype-Tissue Expression (PigGTEXx) se obtuvo la matriz
de expresién génica de 26 tejidos porcinos: corteza cerebral prefrontal, ganglio linfatico, timo,
membrana sinovial, musculo, corazén, tejido adiposo, higado, bazo, rifién, intestino delgado,
duodeno, ileon, yeyuno, intestino grueso, colon, cartilago, cerebro, hipotdlamo, pituitaria,
sangre, arteria, pulmadn, Utero, ovario y testiculo (Figura 4). La base de datos PigGTEx contiene
medidas de la expresidn génica en transcritos por millén (TPM) y los genes, en el momento de
realizar nuestro estudio, estaban anotados segln el ID de Ensembl Genes v100. Asi pues, se
calculé la expresiéon media en TPM para los 31.908 genes anotados. Para ello, se usd la
herramienta RStudio, con la cual se importé la matriz de expresion de cada tejido, y con la
funcidn rowMeans se calculd la expresién media de cada gen. Luego, se obtuvo una sola matriz
con la totalidad de los tejidos, que se usé para los andlisis transcriptémicos. Mediante el paquete
biomaRt de Ensembl en RStudio (Durinck et al., 2009), con la opcidn “getBM”, se obtuvo para
cada gen informacién relativa a su posicién cromosdmica, la posicion de inicio, la posicién final
y el nombre del gen. Dado que la base de datos transcriptomica obtenida a partir de PigGTEx
tenia la anotacién de datos de Ensembl Genes v100 de Sus scrofa (Pig Genes — Sscrofall.l), se
us6 este mismo mart para obtener la informacién mencionada anteriormente para cada gen en
la base de datos de PigGTEx. Para analisis posteriores, solo se usaron aquellos genes localizados

en los cromosomas autosdmicos (29.000 genes).
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Figura 4. Tejidos de cerdo doméstico a partir de los cuales se ha extraido y secuenciado
ARN en el contexto del proyecto PigGTEx. Entre paréntesis se sefiala el nUmero de
muestras por tejido. Esta informacion se ha obtenido a partir del trabajo de Teng et al.
(2024).
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La matriz de expresidn de los 26 tejidos se usd para medir la expresidn tejido-especifica de cada
gen mediante el indice tau (1), el cual se calculé con el paquete tspex v.0.6.1 (Camargo et al.,
2020).
= =1(1—xp)
n—1

Este indice se evalud usando el nimero de tejidos analizados (n) y la expresion x; de cada gen en
cada tejido normalizada de acuerdo a la expresion del gen en el tejido en el que mas se expresa.
(Yanai et al., 2005). Los valores de este indice van de 0 (genes con una expresion tisular ubicua)
a 1 (expresidn en un solo tejido). Se visualizd la distribucién de t para los 29.000 genes con un
histograma construido con el programa ggplot2 en RStudio. Para valores de T mayores o iguales
a 0.85 (t=0.85) se categorizo la expresidon de los genes como expresion restringida (ER), es decir,
que el gen se expresa en un numero reducido de tejidos, mientras que aquellos genes con un t

menor o igual a 0.25 (1 £ 0.25), se consideraron que presentaban una expresidn ubicua.

5.4. Integracién de datos transcriptdmicos y gendmicos:
Asignacion y recuento de genes candidatos a la seleccion y

patron de expresidn restringido a tejidos

Para la identificacién de genes candidatos a la seleccién y con un patron de expresién ER, se hizo
una referencia cruzada entre la base de datos con los genes localizados en las regiones
gendmicas candidatas a la seleccidn (tanto en Asia como en Europa) y la base de datos con los
genes con ER obtenidos a partir del calculo del indice de t. Mediante el programa RStudio, se
llevé a cabo un proceso de agregacion (merge) basado en el ID de Ensembl, y se unificé la
informacion de las 2 bases de datos mencionadas anteriormente, para asignar el valor de t a
cada uno de los genes candidatos a la seleccidn, asi como el valor de Fsr de la ventana gendmica
en la cual se encontraba cada uno de los genes candidatos. En caso de haberse detectado el gen
en mas de una ventana, se uso el Fst promedio. Se construyd un diagrama de Venn para visualizar
qué genes candidatos a la seleccion y con patrdn de expresion ER eran especificos de continente

o bien compartidos por las dos poblaciones europea y asiatica.

Un aspecto importante del trabajo consiste, en la medida de lo posible, en asignar genes
candidatos a la seleccién que presenten un patron ER a tejidos. Ello nos permitiria inferir si
determinados tejidos estan especialmente enriquecidos en el conjunto de genes ER y candidatos
a la seleccidn. Por ejemplo, si un gen candidato a la seleccidn se expresara en un solo tejido, es

decir t=1, cabria asumir que el potencial evento selectivo, en caso de haberse producido, habria
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actuado sobre ese tejido. Este tipo de inferencia es mds complejo que lo explicado

anteriormente puesto que un gen con T = 0.85 puede expresarse en varios tejidos a la vez.

Notese, por otra parte, que los genes con expresidn ubicua no aportan informacién util, ya que

se expresan en la mayor parte de tejidos. La asignacién de genes candidatos a la seleccién y ER

a tejidos puede hacerse de dos maneras. La mas simple, consiste en asignar cada gen al tejido

en el que mas se expresa. Para simplificar, se supone la existencia de 3 genes con ER y 5 tejidos.

En las celdas se indican valores de expresidn ficticios (Figura 5).

1A T1 T2 T3 T4 5 Tejido  Suma
GenA 0 15 23 16 0 T3 54
GenB 0 70 0 0 650 T5 720
GenC 8 120 387 — 0 0 T3 515
1B T T2 T3 T4 15
GenA 0 15/54 23/54 16/54 0
GenB 0 70/720 0 0 650/720
GenC 8/515 120/515 — 387/515 0 0
— C
T T2 T3 T4 5 Suma
GenA 0.00 0.28 0.42 0.30 0.00 1.00
GenB 0.00 0.10 0.00 0.00 0.90 1.00
GenC 0.02 0.23 0.75 0.00 0.00 1.00
Recuento 0.61 1.18 0.30 0.90
de genes —
1D T T2 13 T4 5
Recuento 0.02 0.61 1.18 0.30 0.90
de genes
Media 0.60
Desvllacmn 0.45
estandar
Z-score 1.26 0.02 1.25 -0.65 0.65

Figura 5. Ejemplo practico para explicar la asignacidn y recuento de genes candidatos a la
seleccion y con patron de expresidn restringido a los distintos tejidos porcinos
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Con el procedimiento simplificado los genes Ay C los asignariamos al tejido T3, mientras que el
B corresponderia al tejido T5. Por tanto, T1 =T2 =T4 =0 genes; T3 =2 genes y T5 = 1 gen (Figura
5A).

Otra forma mads equilibrada de llevar a cabo el recuento de los genes candidatos a la seleccién
con ER asignados a cada tejido consiste en dividir el valor de expresién de cada celda por el valor
SUMA, calculando por tanto el porcentaje de la expresion total del gen en cada tejido (Figura
5B). Obsérvese que ahora el valor SUMA equivale siempre a 1, ya que refleja una suma de
porcentajes y no de valores absolutos. En la Figura 5C, en la parte inferior puede verse que el
recuento de genes asignado a cada tejido ha cambiado. Ahora, el nimero de genes asignados a
T3 yanoes2,sino 1.18, y el nUmero de genes que corresponden a T5 es 0.90. Por otra parte, los
tejidos T1, T2 y T4 ya no tienen valores nulos. Este modelo de recuento es el que hemos usado
en este trabajo dado que consideramos que es mds adecuado que el modelo simplificado.
También, se calculé el Z-score con los datos del recuento de genes candidatos a la selecciéon y
con patrén ER corregidos, para visualizar de manera cuantitativa el nimero de desviaciones

respecto del recuento de cada tejido, en ambos contrastes (europeo y asiatico).

(Recuento de genes — media)

Z — score = — P
Desviacion estandar

Una vez realizado el recuento de genes candidatos a la seleccidn y con patréon ER que se asignan
a cada tejido, la distribucidn tisular resultante se visualizd6 como un histograma usando el

paquete ggplot2 en RStudio. De igual manera, se grafico el Z-score de la distribucidn tisular (5D).

Por otra parte, el sistema de recuento explicado anteriormente también se empled para
cuantificar el nimero de genes totales (candidatos a la seleccion + no candidatos a la seleccién)
con patrén de expresidn ER que corresponden a cada tejido. Ello se hizo para corregir el nimero
de genes candidatos a la seleccidn con ER asignados a un determinado tejido por el nimero de
genes total con expresién ER para dicho tejido. El motivo de realizar esta correccidon es que
algunos tejidos, como por ejemplo el testiculo, presentan un nimero muy elevado de genes con

patron de expresion ER, estén o no bajo la seleccion.

También, se construyd un heatmap que refleja los niveles de expresion de los genes candidatos
a la seleccion y con patrén de expresién ER, que codifican proteinas y estan debidamente
anotados. Los niveles de expresién en TPM se clasificaron arbitrariamente en 6 categorias: "0-
4","4-20","20-100","100-200","200-400",">400". Los datos fueron representados graficamente

con el paquete ggplot2 en RStudio.
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5.5. Estudio del gen candidato a la selecciéon: GRM7

Este gen se estudid con particular detalle ya que fue detectado como gen candidato a la seleccion
no solo en nuestro trabajo, sino también en otros estudios anteriores. Para ubicar SNPs con alta
diferenciacion genética entre jabali y cerdo doméstico en el gen GRM?7, se calculd el Fsrde Weir
and Cockerham (Weir y Cockerham, 1984) con PLINK para cada SNP localizado dentro de dicho
gen. Asi pues, se realizaron dos comparaciones: (i) cerdo europeo (EUD) vs. jabali europeo (EUJ)
y (ii) cerdo asiatico (ASD) vs. jabali asidtico (ASJ). El estudio se centrd en las variantes con valores
de Fst dentro del percentil 99, ya que este es el umbral que se ha tomado en cuenta para definir
las regiones gendmicas candidatas a la seleccidn. De la anotacidn realizada con snpEff, se obtuvé
el tipo de variante y su impacto potencial sobre la funcién génica. Por uUltimo, para ver si alguna
variante con impacto potencial en la funcidn de este gen era exclusiva de alguna de las 4
poblaciones estudiadas, se calculd la frecuencia alélica de dichas variantes con PLINK usando el

comando --freq.
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6. Resultados

A partir de las 103 secuencias de genoma completo de Sus scrofa, se detectaron 61.710.727
SNPs. Luego del filtrado por calidad, se obtuvieron 61.706.958 SNPs que fueron usados en los

analisis posteriores.

6.1. Estructuracién poblacional

El analisis de componentes principales muestra que existe una clara divergencia genética entre
los ejemplares de Sus scrofa de Asia y Europa. Por otra parte, la diferenciacion genética entre el

cerdo doméstico y el jabali es baja, tanto en Asia como en Europa (Figura 6).
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Figura 6. Analisis de componentes principales de 103 cerdos y jabalies asiaticos y europeos
realizado a partir de 61.706.958 SNPs.

El estudio realizado con Admixture para K = 2 también muestra una clara diferenciacién genética
entre los individuos Sus scrofa de Asia y Europa, formando dos linajes definidos que engloban,
cada uno de ellos, a jabalies y cerdos domésticos. Para K =3 y K = 4, se observa un cierto grado
de subdivision poblacional para Sus scrofa asiatico (Figura 7). No obstante, el nimero de
clusteres K=2 es el que se ajusta mejor a nuestros datos, dado que tiene un menor error de
validacién cruzada (Figura 8). A su vez, se observa que 2 cerdos domésticos de origen europeo
(genomas SRR5352275 y SRR5357804) tienen un fondo genético sustancialmente asiatico, por
lo que fueron eliminados de los analisis posteriores. En el Anexo 10.1 puede comprobarse que

estos individuos son de raza Duroc.
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Figura 7. Andlisis Admixture de 103 cerdos y jabalies asiaticos y europeos. ASD: cerdo asiatico,
ASJ: jabali asiatico, EUD: cerdo europeo, EUJ: jabali europeo. Las flechas indican los dos cerdos
Duroc descartados por tener un fondo genético esencialmente asidtico
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Figura 8. Error de validacidon cruzada para el analisis de Admixture. Puede verse que dicho error
es minimo cuando el nimero de grupos/clisteres = 2
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6.2. Deteccion de la huella de la seleccién en

poblaciones europeas y asiaticas

Al analizar la diferenciacion genética a escala gendmica de los cerdos y jabalies europeos, se
obtuvo un valor medio de Fsr = 0.0467 + 0.0413, mientras que en Asia el coeficiente Fsr fue de
0.0264 + 0.0177. La grafica de densidad de este parametro indica que no sigue una distribucién
normal, sino que existe una acumulacidn de los valores de Fsr hacia la izquierda de la distribucidn

lo cual indica que dicha distribucion esta sesgada positivamente (Figura 9).
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Figura 9. Distribucidn de Fsr por continente.

De las 113.240 ventanas gendmicas analizadas en los cromosomas autosémicos de Sus scrofa,
se considerd que aquellas regiones gendmicas con un valor medio de Fsr dentro del percentil 99
eran candidatas a contener genes sometidos a la seleccidn, lo cual corresponde a 1133 ventanas
en cada continente. Para Asia el umbral de Fsr, a partir del cual se considerd que un valor podria
ser relevante fue 0.0915 (Figura 10), mientras que para Europa dicho valor fue de 0.1937 (Figura

11).
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Figura 10. Grafico de Manhatthan para los valores de Fsr (eje de ordenadas) obtenidos al
comparar cerdos y jabalies asiaticos. Las posiciones cromosdmicas se indican en abscisas.
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Figura 11. Grafico de Manhatthan para los valores de Fsr en obtenidos al comparar cerdos y
jabalies europeos. Las posiciones cromosémicas se indican en abscisas.

Mediante esta aproximacion, se detectaron 537 y 610 genes candidatos a la seleccién en Europa
y Asia, respectivamente. De estos genes, solo 23 fueron compartidos por las poblaciones de

ambos continentes (Figura 12).

47



Asia

Figura 12. Diagrama de Venn de la distribucién de genes candidatos a la seleccién por
continente.

En las Tablas 1-4 pueden verse los resultados del analisis de enriquecimiento funcional por
ontologia génica (proceso bioldgico) de genes candidatos a la seleccion en Europa y Asia, asi
como los genes asociados fenotipos de comportamiento, reproduccién y crecimiento. Resulta
evidente que los términos mas significativos son aquellos referidos a procesos biolégicos muy
generales (p.e. proceso de desarrollo, proceso de organismos multicelulares), pero también se
encuentran sobrerrepresentados términos como crecimiento (aunque sélo en Europa),
comportamiento y reproduccién, que previsiblemente han sido objeto de la seleccidén asociada
al proceso de la domesticacion asi como en etapas posteriores (Tablas 1y 3).

Tabla 1. Andlisis de enriquecimiento funcional por ontologia génica (proceso bioldgico) de
genes candidatos a la seleccidn en Europa.

Término Conteo P-ajustado
Proceso de desarrollo 130 1.55e-08
Proceso de organismos multicelulares 138 1.77e-04
Crecimiento 26 2.31e-04
Proceso de organismo Unico 252 4.66e-04
Organizacién o biogénesis de componentes celulares 123 4.91e-04
Localizacién 116 4.91e-04
Regulacién bioldgica 228 5.43e-04
Locomocién 43 7.78e-04
Comportamiento 16 0.010
Adhesién 31 0.018
Reproduccion 28 0.022
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Tabla 2. Genes candidatos a la seleccidn en Europa e implicados en la determinacién de
caracteres de comportamiento, reproduccidn y crecimiento.

TERMINO GENES
HOMER1, DSCAM, GRP, GRID1, ITPR3, DNAAF4, OXR1,
COMPORTAMIENTO GLI3, INS, TANC1, TH, ALS2, INPP5F, SCN9A, TNR,
SCN2A.

MUS81, FOXA1, SPAG16, PIWIL2, HS6ST1, PCSK5, GLI2,
INPP5B, NIPBL, ADAD1, LOC100524732, PLK4, IGF2,
REPRODUCCION VPS13B, ARID5B, MAPK14, SERPINB5, SEPTIN7, PYGO1,
NR6A1, TH, ZFAT, SLC9AS, GPR149, GALNTLS, PTX3,
SOS1, PPARD.

PTPRS, CD81, CTR9, SEMA3E, BRCA1, RND2, GLI3, GLI2,
ING5, NIPBL, TMEM108, TNR, APOD, PLS1, CDKN2C,
CRECIMIENTO KCNJ8, DSCAM, SEMA6D, ARID5B, MAPK14, SPART,

GPR149, PTX3, SOS1, EIF4G2, PPARD.

Tabla 3. Andlisis de enriquecimiento funcional por ontologia génica (proceso bioldgico) de
genes candidatos a la seleccion en Asia.

Término Conteo P-ajustado

Proceso de desarrollo 142 1.35e-4

Localizacion 147 3.12e-4
Proceso de organismos multicelulares 162 0.003
Organizacidn o biogénesis de componentes celulares 148 0.003
Proceso de multiorganismos 57 0.003
Proceso de organismo Unico 310 0.005
Reproduccion 36 0.009
Locomocidn 47 0.009
Comportamiento 17 0.039
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Tabla 4. Genes candidatos a la seleccidn en Asia e implicados en caracteres de comportamiento
y reproductivos

TERMINO GENES

MME, UBAG6, TPBG, SLC4A10, NPYIR, ORMDL1,
COMPORTAMIENTO TBR1, ITPR3, BTBDY, MEIS2, SGSH, FIG4, ALDH1A3,
CALB1, GLRB, CIC, SCN1A.

DNAH1, BAGALT1, MEI4, PLA2G3, SHB, CACNA1H,
CENPC, SYDE1, LOC110259951, CCNB1, TRIM28,
) DHX36, HYAL3, MEIOB, SOX8, PATZ1, CCT2, PHC2,
REPRODUCCION TGFB1, DMRT2, IFRD2, LIMK2, FANCA, FRS2, CABS1,
ESR1, CNBD2, GLRB, AXL, CATSPERD, CDK1,
GPR149, SPIRE2, BIRC6, TUBGCP4, OSBP2.
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6.3. Patrén de expresion tisular de los genes porcinos

La especificidad tisular de los 29.000 genes expresados en los distintos tejidos porcinos fue
evaluada mediante el indice de tau (t). Al observar la distribucién de este parametro (Figura 13),
se distingue un patron notablemente bimodal, es decir, una fraccién importante de los genes
tienen un perfil de expresidn ubicua (t < 0.25), expresandose en multiples tejidos, mientras que
otra fraccion igualmente relevante presenta un perfil de expresién restringido a unos pocos
tejidos (t 2 0.85) o incluso a un solo tejido (t = 1). De los 29.000 genes autosdmicos, 7544
mostraron una expresion restringida (26.01%) y 3756 mostraron tener una expresion ubicua

(12.95%).
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Figura 13. Distribucion del indice de tau (t) para los 29.000 genes autosoémicos en Sus scrofa.

Por otro lado, para caracterizar la distribucién tisular de cada gen con expresién restringida (t =
0.85) en el transcriptoma porcino, se procedié a realizar un recuento de la forma indicada en la
seccién 5.4 de materiales y métodos. Como puede observarse en la Figura 14, el testiculo es el
tejido que tiene una mayor cantidad de genes con un patrén de expresion restringido, seguido

del corazén y de la corteza cerebral frontal.
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Figura 14. Distribucion tisular de los 7544 genes con expresion restringida (t > 0.85). En el eje
de abscisas se indica el nUmero de genes y en el de ordenadas los distintos tejidos porcinos.

52



6.4. Identificacidn de genes candidatos a la seleccién
en Asia y Europa que poseen un perfil de expresion

restringido

De los 537 genes candidatos a la seleccidn en Europa, 132 (24.58%) mostraron un patrén de
expresion restringido y 56 mostraron una expresién ubicua (10.43%), mientras que el resto de
genes (65.09%) se expresaban en varios tejidos (0.25 <t < 0.85). En Asia, por otra parte, de 610
genes candidatos a la seleccidn 118 (19.34%) presentaron un patron de expresion restringido y
81 expresion ubicua (13.28%), y los otros 411 genes candidatos a la seleccion (67.38%) tenian un
indice de tau (t) entre 0.25 y 0.85 (Figura 15). Del total de genes mencionados anteriormente,
sélo tres (GRM7, EPHA10, GPR149) fueron compartidos por las poblaciones europea y asiatica
(Anexo 10.2 y 10.3).

Europa

Asia

Figura 15. Diagrama de Venn que refleja la distribucion de genes candidatos a la seleccién y
con un patrdn de expresién restringida (ER, T > 0.85) en cada poblacién Sus scrofa asiatica y
europea.

Al igual que se vio anteriormente en el patron de expresion segun el indice de tau para el total
de genes porcinos (Figura 13), los genes candidatos a la seleccion presentaron un perfil de
expresion aproximadamente bimodal (Figura 16). Una fraccién de dichos genes exhibe valores
bajos de T, mostrando por tanto una expresion ubicua, mientras que hay otra fraccién de genes
con valores de T elevados y que por tanto manifiestan una alta especificidad tisular. Se observa

en el contraste de Europa que los genes candidatos a la seleccidon con un patrén de expresion
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restringido predominan, desde un punto de vista cuantitativo, sobre los ubicuos (Figura 16A),
mientras que en el contraste de Asia los conjuntos de genes candidatos a la seleccién con

patrones de expresién ubicuos y restringidos presentan unas dimensiones similares (Figura 16B).
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Figura 16. Distribucion del indice de tau (t) para los genes candidatos a la seleccién en: A)
Europay B) Asia.



Tal como se ha explicado anteriormente, los genes candidatos a la selecciéon con un perfil de
expresion restringido a unos pocos tejidos nos pueden informar acerca de qué tejidos u drganos
han sido blanco de la seleccién asociada a la domesticacién, mientras que los genes con una
expresién ubicua son menos informativos en este aspecto. En las Figura 17 puede observarse el
recuento de genes candidatos a la seleccidon y con expresion restringida, es decir con t 2 0.85,
asignados a cada tejido porcino. En la Figura 18, para cada tejido se ha calculado el cociente del
numero de genes candidatos a la seleccién y con patrén ER asignados a dicho tejido dividido por
el niUmero de genes con patrén ER (independientemente de que hayan sido seleccionados o no)
asignados a dicho tejido. Por ejemplo, si en el tejido “arteria” hay 108.77 genes con un patrén
de expresion ER y en la poblacién Sus scrofa el nimero de genes candidatos a la seleccién y con
un patron de expresion ER asignados al tejido “arteria” es de 2.08504, entonces su cociente es
2.08504/108.7700 = 0.01917. Este cociente nos permite detectar los tejidos enriquecidos en
genes con ER candidatos a la seleccion corrigiendo por el nimero de genes con ER en dicho
tejido. De no realizar esta correccién, tejidos, como p.e. el testiculo, con un elevado nimero de
genes con ER, siempre aparecerian como enriquecidos en genes candidatos a la seleccién y con
un patrén ER.

Se estudid si algln tejido esta especialmente enriquecido en genes candidatos a la seleccién y
con expresioén restringida. Se puede observar, una vez mas, que el testiculo, el corazén y la
corteza cerebral prefrontal acumulan un elevado nimero de genes candidatos a la seleccién y
con patron ER tanto en la poblacion asidtica como en la europea, cuando no se aplica la
correccion anteriormente mencionada (Figura 17). Tal como ya se ha explicado, ello se debe a
que estos tejidos presentan una elevada proporcién de genes (no necesariamente bajo
seleccién) con patrones de expresién restringido (Figura 14). Por ello, tras aplicar la correccidn
se observa una distribucién o recuento tisular mas uniforme (Figura 18 y Anexo 10.4).
Considerando los datos de Asia y Europa conjuntamente, los genes candidatos a la seleccién con
expresion restringida son especialmente abundantes (= 0.015) en el cartilago, el cerebro, la
corteza cerebral prefrontal, el duodeno, el hipotdlamo, el ileo, el intestino delgado, la membrana
sinovial, el musculo, la pituitaria, el tejido adiposo, el tejido arterial, el testiculo y el yeyuno
(Figura 18). Tomando en cuenta el Z-score, no se encuentra un patrén claro o tejido que destaque

en alguno de los continentes, a excepcion de la membrana sinovial (Figura 19).
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Figura 17. Distribucion tisular de genes candidatos a la seleccidon y con un patrén de expresion

restringida en Asia y en Europa. El eje de abscisas indica el nimero de genes asignado a cada
tejido
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Figura 18. Distribucion tisular de genes candidatos a la selecciéon y con expresion tisular
restringida en Asia y Europa, corrigiendo el nimero de genes asignado a cada tejido y que
cumplen ambas condiciones por el nimero de genes con expresidn restringida para dicho

tejido.
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Figura 19. Z-score de la distribucion tisular corregida de genes candidatos a la seleccion y con

expresion tisular restringida en Asia y Europa.
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6.5. Niveles de expresion tisular de los genes
candidatos a la seleccidn y con un patrdn de expresiéon

restringido

Aungue un gen pueda expresarse en mas de un tejido, en general cabe asumir que su funcidn es
mas relevante en aquellos tejidos en los cuales su expresidon es mayor. Dicha asuncién no esta
exenta de un cierto grado de simplificacion, pero puede ser Util para identificar aquellos tejidos
mas afectados por el proceso de seleccidén asociado a la domesticacion. Asi pues, se evalud el
nivel de expresién de aquellos genes candidatos a la seleccién, con una expresidn restringida y
que ademas cuya identidad se conoce por haber sido anotada. Para ello, de forma arbitraria, los
niveles de expresion (en TPM) se clasificaron en 6 niveles. Se observa, tanto en las poblaciones
de Asia como de Europa, que una fraccidén importante de los genes con una expresién de 4 a 20
y 20 a 100 TPM se expresan mayoritariamente en tejidos cerebrales (hipotalamo, cerebro y
corteza cerebral prefrontal). Igualmente, en el testiculo se observa la existencia de numerosos

genes con expresiones mayores a 400 TPM (Figuras 20y 21).
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Figura 20. Niveles de expresién (en TPM) de genes codificantes de proteinas candidatos a la
seleccidn y con expresion restringida en la poblacidn Sus scrofa de Asia.
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Figura 21. Niveles de expresidon (en TPM) de genes codificantes de proteinas candidatos a la
seleccidn y con expresion restringida en la poblacion Sus scrofa de Europa.
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6.6.  Andlisis especifico del gen candidato a la

seleccion GRM7

Tal como se ha dicho, se hallaron 3 genes candidatos a la seleccidn, con expresidn restringida y
compartidos por las poblaciones de Asia y Europa. Entre ellos, resulta especialmente relevante
el gen GRM7 ya que, tal como se razonara en la discusion, fue detectado como gen candidato a
la seleccién asociada a la domesticacidn porcina en otros trabajos distintos del descrito en la
presente memoria. También resulta interesante el hecho de que este gen se exprese de forma
muy predominante en la corteza cerebral prefrontal. Asi pues, este gen fue estudiado con mayor
detalle. En la Figura 22, pueden visualizarse los valores de Fsr de los 16.748 SNPs localizados en
este gen cuando consideramos poblaciones porcinas europeas y asiaticas. Cabe destacar que las
regiones que presentan mayores valores de Fsr y que por tanto estdan mas diferenciadas en

cerdos vs. jabalies, no coinciden cuando comparamos Asia con Europa.

Ademas, se evaluod el efecto de estos SNPs, de los cuales la mayoria eran variantes intrénicas
(16.129), y unas cuantas eran variantes con un impacto potencial bajo o moderado, esto es
variantes no sindnimas, variantes sindnimas y variantes en la region de empalme (splice donor
or acceptor variants). Cuando se analiza los SNPs con valores mas altos de Fsr (percentil 99), es
decir, con mayor diferenciacién genética, solo se detectan variantes intrénicas y en direccién 5’
(upstream) del gen (Tabla 5). No se hallé ninguna variante no-sinénima dentro del percentil 99

en ninguna de las dos comparaciones: EUD vs. EUJ y ASD vs. ASJ).

Al examinar la frecuencia de las variantes no-sindnimas, se ve que 1 era exclusiva de ASJ, 3 de

ASD y 1 de EUD (Tabla 6).
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Figura 22. Distribucion de Fsr SNP por SNP del gen GRM7 en Asia y Europa
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Tabla 5. Caracterizacién del total de variantes con mayor diferenciacién genética (percentil 99)
entre cerdo y jabali (tanto en Europa como en Asia) del gen GRM7

Tipo de Impacto Recuento Recuento Recuento
p. p. Percentil 99  Percentil 99
variante Funcional total .
Asia Europa
Variante en region 3' UTR Modificador 74 0 0
Variante en region 5' UTR Modificador 3 0 0
Variante corriente abajo del gen Modificador 272 0 0
Variante intrénica Modificador 16129 133 86
Variante no-sinénima Moderado 5 0 0
Variante en regl.on (!e.empalme y region Bajo 4 0 0
intrénica
Variante en regiéon de empalme y .
. s Bajo 1 0 0
variante sinénima
Variante sinénima Bajo 16 0 0
Variante corriente arriba del gen Modificador 244 0 2

Tabla 6. Frecuencias alélicas de las 5 variantes no-sinédnimas del gen GRM?7 en poblaciones Sus
scrofa de Asia y Europa

POSICION AS) ASD EUJ EUD
63318436 0.025 0 0 0
63318857 0 0.01667 0 0
63766481 0 0.03333 0 0
63915070 0 0 0 0.03846
64023580 0 0.05 0 0

EU DOM=cerdo doméstico proveniente de Europa, EU JAB=jabali proveniente de Europa, AS
DOM=cerdo doméstico proveniente de Asia y AS JAB= jabali proveniente de Asia
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7. Discusidon

7.1. Diferenciacién genética de Sus scrofa

La evidente divergencia genética entre los individuos de Asia y Europa observados en los
resultados de estructuracidn poblacional, concuerdan con los resultados obtenidos en diversos
estudios filogenéticos que, usando ADN mitocondrial y secuencias gendmicas, muestran la
existencia de dos grandes clados, el occidental y el asiatico, y estiman un tiempo de divergencia
entre estos linajes de 0.8 a 1.6 millones de afios (Giuffra et al., 2000; Larson et al., 2005;
Fernandez et al., 2011; Groenen et al., 2012; Frantz et al., 2016). La variabilidad de ciertas
especies animales, como Sus scrofa, fue fuertemente moldeada por factores climaticos, como
por ejemplo los asociados a los periodos glaciales que tuvieron lugar durante el Cuaternario, que
favorecieron la fragmentacidn de las poblaciones animales en refugios aislados geograficamente,
limitando el flujo génico y permitiendo la evolucién independiente de estas poblaciones a lo
largo del continente Euroasiatico (Alexandri et al., 2012; Groenen et al., 2012). Por otra parte, la
domesticacién independiente del cerdo en Oriente Préoximo y en el Oriente Lejano también
contribuyeron a aumentar la divergencia genética entre los cerdos europeos y asiaticos. En este
sentido, cabe destacar que las poblaciones porcinas de Europa derivan de linajes domesticados
en el Creciente Fértil, mientras que las asidticas provienen, fundamentalmente, de China

(Ramos-Onsins et al., 2014).

También hemos observado una escasa diferenciacion genética entre el jabali y el cerdo, tanto en
Asia como en Europa. Usando secuencias del genoma completo de jabalies de diferentes areas
geograficas y cerdos doméstico, Groenen et al. (2012) y Tong et al. (2020) encontraron resultados
similares, observando una divisidon primaria entre Asia y Europa, mientras que los cerdos y los
jabalies europeos formaban un Unico clado, comportamiento que se repetia en Asia.
Probablemente, ello se deba, principalmente, a la existencia de un flujo génico sostenido y
posterior a la domesticacion entre cerdos y jabalies, tal como demostraron Frantz et al. (2015)
mediante el estudio de secuencias gendmicas. Cabe destacar que en la antigliedad los cerdos
domésticos se criaban de forma extensiva y gran parte de su vida productiva transcurria en el
exterior de los establos o corrales (White, 2011), lo cual facilitaba que pudiesen producirse
apareamientos incontrolados entre cerdos y jabalies. A pesar de que la produccién porcina se ha
intensificado notablemente, ello todavia sucede en determinadas zonas geogréficas. Por
ejemplo, lacolina et al. (2018) detectaron un porcentaje elevado de jabalies con sefiales de

hibridacidon porcina en Austria, Bosnia y Herzegovina, Bulgaria y Serbia, y vincularon este
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resultado al sistema de cria extensivo de las razas locales tradicionales. Por otra parte, la escasa
diferenciacién genética entre cerdos y jabalies también se puede explicar por el hecho de que
la domesticacidn del cerdo es un evento relativamente reciente (hace 10.000 afios) comparado
con la divergencia entre los linajes de Asia y Europa, que tuvo lugar hace 0.8 a 1.6 millones de

anos (Wehr, 2021).

Es importante destacar que la introgresién asiatica observada en las razas porcinas europeas se
debe a la importacién de razas chinas que tuvo lugar en Gran Bretafia durante los siglos XVIIl y
XIX para mejorar la reproduccidn y el engrasamiento de las razas britanicas (Giuffra et al., 2000;
Megens et al., 2008). Aunque exista una evidencia muy clara de esta introgresidon en razas como
Large White (Bosse et al., 2014), donde puede alcanzar valores de introgresién asiatica de mas
del 50% (Clop et al., 2004), también se ha descrito este fendmeno en poblaciones de cerdos
Duroc. Chen etal. (2019) en su estudio del genoma completo de 90 individuos Duroc,
provenientes de Dinamarca, encontraron diversas regiones gendmicas introgresadas a partir de
razas chinas y que contenian genes relacionados con caracteres productivos y reproductivos.
Asimismo, Peng et al. (2023) describio sefiales de introgresion en el genoma de cerdos Duroc
procedentes de razas del sur de China en los genes Protein Kinase CGMP-Dependent 1 (PRKG1)

y en el gen Protocadherin Related 15 (PCDH15), asociados a la grasa dorsal.

7.2. Genes candidatos a la seleccidon

Como se menciond anteriormente, las poblaciones domésticas en Europa y Asia provienen de
linajes de jabalies diferentes. La domesticacién independiente de Sus scrofa es un claro ejemplo
de que los procesos selectivos que tuvieron como punto de partida acervos alélicos muy
diferenciados dieron lugar, en cierta medida, a cambios fenotipicos convergentes, como por
ejemplo un aumento del crecimiento y la fertilidad y un incremento de la docilidad debido a una
mayor tolerancia a la presencia humana y a una disminucién de las reacciones de miedo o
agresividad que la misma produce en las especies salvajes (Ramos-Onsins et al., 2014). Wang
et al. (2017) al analizar la huella de la seleccion mediante la cuantificaciéon de Fsr entre cerdos
domésticos y jabalies de Europa y China (en cada continente por separado, tal como hemos
realizado en el presente estudio), encontraron que de las 10 000 ventanas que definian regiones
gendmicas candidatas a la seleccién en cada continente, tan solo 312 regiones eran compartidas
entre Asia y Europa. Cabe destacar que en este estudio consideraron un Z-score de Fsr igual a 2
como umbral a partir del cual se considerd que una regién del genoma era candidata a la
seleccidn. Los autores sefalan que, dentro de las regiones gendmicas candidatas a la seleccién

compartidas por las poblaciones de Asia y Europa, se encontraban genes con funciones
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relacionadas con la domesticacion porcina (docilidad, mayor crecimiento, adaptacién metabdlica
etc.). Nuestros resultados son similares a los de Wang et al. (2017), dado que muestran que una
pequefia fraccidon de genes son candidatos a la seleccion asociada a la domesticacion tanto en
poblaciones porcinas europeas y asiaticas, siendo la mayoria de las sefiales selectivas especificas
de continente. Asi pues, la base molecular de los cambios fenotipicos asociados a la
domesticacién en el Creciente Fértil y China probablemente sea distinta debido a la elevada
divergencia genética entre las poblaciones bajo seleccidon. Un aspecto importante a tener en
cuenta es que en nuestro estudio solo hemos usado un estadistico, el coeficiente Fsr, para
detectar la seleccidn. Un objetivo de futuro consistiria en usar otras herramientas basadas en el
estudio del espectro de frecuencias o del desequilibrio de ligamiento para tener una vision mas
amplia de la huella de la seleccién en el genoma porcino. En el analisis de enriquecimiento
funcional de los genes candidatos a la seleccidn se detectaron rutas generales como la adhesion,
proceso de desarrollo, regulacidn bioldgica etc. que seguramente reflejan el posible efecto de la
seleccidn sobre genes que regulan mecanismos moleculares de caracter general. Por otra parte,
también se hallaron diversos genes vinculados a la reproduccién, el comportamiento y el

crecimiento que comentaremos de forma sucinta:

7.2.1. Comportamiento

El comportamiento es uno de los términos sobrerrepresentados en el conjunto de los genes
candidatos a la seleccién en Europa y Asia, ya que cambios en el temperamento (docilidad,
menor agresividad, menor temor a la presencia humana) han jugado un papel clave durante la
domesticacién animal (Jensen, 2014). De los loci candidatos a la seleccion en el contraste de
Europa relacionados con el comportamiento podemos destacar el gen Homer Scaffold Protein 1
(HOMER1) que codifica una proteina implicada en el desarrollo neuronal y que ha sido
propuesta como gen candidato a la selecciéon durante la domesticacion del bufalo (Sun et al.,
2020). La via de sefializacion del glutamato es importante en la regulacién de la agresividad y el
temor en animales (Eusebi et al., 2022; Li et al.,, 2014). En este contexto podemos sefialar
algunos genes candidatos a la seleccién encontrados en este estudio e implicados en la
determinacidn de estos fenotipos comportamentales. Por ejemplo, se ha descrito que ratones
knock-out para el gen Glutamate lonotropic Receptor Delta Type Subunit 1 (GRID1), gen clave
para la formacidn sinaptica, muestran una menor incidencia de comportamientos relacionados
con la ansiedad y déficits de interaccidn social (Gupta et al., 2015). Se ha demostrado que el gen
Inositol 1,4,5-Trisphosphate Receptor Type 3 (ITPR3), que forma parte de la via de sefalizacion

de los receptores de glutamato, esta sobreexpresado en poblaciones de zorros mas ddciles
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(Wang et al., 2018). Por otro lado, también se ha indicado que cierta variante del gen ITPR3,
seleccionada paralelamente en poblaciones europeas y asiaticas, podria estar relacionada con

un temperamento mas décil en el cerdo (Wang et al., 2017).

En cuanto al contraste de Asia, se puede mencionar al gen Trophoblast Glycoprotein (TPBG), que
se expresa diferencialmente en la corteza cerebral prefrontal del cerdo doméstico cuando se lo
compara con el jabali, por lo cual podria haber contribuido a la regulacién del comportamiento
durante la domesticacién (Long et al., 2018). Se ha observado, en otros estudios, que el gen
Neuropeptide Y Receptor Y1 (NPY1R) presenta evidencias de haber sido sometido a la seleccidon
en ciertas razas chinas (Chen et al., 2018; Zheng et al., 2022). Chen et al. (2018) sugieren que
NPY1R estd involucrado en la regulacidn de la homeostasis energética y la ingesta de alimentos,
y Zheng et al. (2022) relacionan la funcién de este gen con la agresividad y el estado de alerta.
Por ultimo, cabe mencionar al gen Glycine Receptor 8 (GLRB), un receptor ionotrépico del
sistema nervioso central que podria haber sido sometido a la seleccién en poblaciones asiaticas

de ganado vacuno y que esta implicado en la respuesta de huida (Yang et al., 2017).

7.2.2.  Reproduccién

La domesticacién implicd cambios importantes en la fisiologia reproductiva: mayor precocidad,
aumento de la actividad reproductiva y una menor estacionalidad (Teletchea, 2019). En cerdos,
son obvias las consecuencias de la seleccién para un mayor tamaio de camada, especialmente
en las razas chinas que, como Meishan, son hiperprolificas (Wehr, 2021). Ademads, aunque
fisiolégicamente tanto el cerdo como el jabali son capaces de tener crias a lo largo de todo afio,
el jabali tiene épocas mas definidas para el apareamiento, siendo otofio la época en la que
principalmente se produce el celo y el invierno y la primavera las dos estaciones en las que se
producen mas partos (Peltoniemi et al., 2000). También, se ha visto diferencias en los niveles de
gonadotropinas, tamafno testicular y volumen del eyaculado entre las razas comerciales
europeas Yy asiaticas, lo cual podria deberse en parte al efecto de la seleccién, que ha sido mas

intensiva en Europa que en China (Borg et al., 1993).

Entre los genes candidatos a la seleccidn en el contraste de Europa con posibles efectos sobre
la fisiologia de la hembra encontramos, por ejemplo, el que codifica la Mitogen-Activated
Protein Kinase 14 (MAPK14) , el cual regula la induccién de la hormona foliculo-estimulante (Wu
et al., 2023). También cabe mencionar el gen Forkhead box protein A1 (FOXA1) , que interactla
con los receptores de estrogeno (Zhou et al., 2022), o el gen Solute Carrier Family 9 Member A8
(SLC9A8) relacionado con la duracion de la gestacidn (Smith et al., 2019). En cuanto a la fisiologia

reproductiva del macho, resultan particularmente interesantes el gen Inositol Polyphosphate-5-
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Phosphatase B (INPP5B), asi como el gen Sperm Associated Antigen 16 (SPAG16) y Polypeptide
N-Acetylgalactosaminyltransferase-Like 5 (GALNTL5), todos ellos implicados en
espermatogénesis y habiendo sido detectados en otros estudios de la seleccién en cerdo (Wang

et al., 2021; Wang et al., 2022; Wu et al., 2023).

Por otro lado, en el anélisis de seleccion centrado en los cerdos y jabalies de origen asiatico, se
hallaron diversos genes relacionados con la reproduccidon de la hembra. Cabe destacar, por
ejemplo, el gen Spire Type Actin Nucleation Factor 2 (SPIRE2) con un papel importante en la
division asimétrica durante la ovogénesis y candidato a la seleccidn en poblaciones asiaticas
(Zhang et al. 2020). Otros ejemplos de interés los constituyen el gen FA Complementation Group
A (FANCA), relacionado con el nimero de foliculos y la fertilidad (Zhang et al. 2020), y el gen del
receptor de estrogenos (ESR1), implicado en la fisiologia reproductiva de las hembras y para el
que se han descrito sefiales selectivas en diversas razas porcinas chinas (Zheng et al., 2022). En
cuanto a genes implicados en la reproducciéon de los machos, podemos mencionar al gen
Phospholipase A2 Group Ill (PLA2G3) o el gen POZ/BTB And AT Hook Containing Zinc Finger 1
(PATZ1), los cuales tienen un rol en la en la formacién del espermatozoide y para los que se han

descrito sefiales selectivas en razas domésticas chinas (Qiao et al., 2023).

7.2.3. Crecimiento

La domesticacidn del cerdo también implicé un crecimiento mds acelerado, lo que involucra p.e
un aumento del didmetro de las fibras musculares y cambios en el metabolismo energético de
las mismas (Rehfeldt et al., 2008). Un jabali macho a los 12 meses de edad pesa unos 55 kg,
mientras que un cerdo comercial Large White alcanza facilmente los 90-100 kg a los 6 meses
(Drimaj et al., 2019). Posiblemente, la razén de que solo se haya encontrado sobrerrepresentado
el término “crecimiento” en el contraste entre cerdos y jabalies europeos es que la presidn
selectiva sobre este caracter ha sido particularmente intensa durante las Ultimas décadas en
Europa (Leno-Colorado et al., 2017). Entre los genes candidatos a la seleccion detectados en
nuestro estudio podemos observar al gen GLI Family Zinc Finger 3 (GLI3) relacionados con el
peso y el tamano corporal en conejos y ratones (Martin et al., 2007; Xie et al., 2024) . También,
al gen AT-Rich Interaction Domain 5B (ARID5B) implicado en el desarrollo e hipertrofia muscular
en oveja (Cao et al., 2023) y al gen Inhibitor Of Growth Family Member 5 (ING5) vinculado a la
regulacién del crecimiento (Zhang et al., 2011). Asimismo, se ha encontrado que el gen NI/PBL
Cohesin Loading Factor (NIPBL), candidato a seleccion en el presente estudio, participa en el

control del desarrollo de las extremidades (Muto et al., 2014).
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7.3.  Patrones de expresion del transcriptoma porcino

El andlisis de la especificidad de la expresién tisular de los genes porcinos indica claramente, que
una parte de los mismos se expresa en una gran cantidad de tejidos, o en todos ellos. En general,
los genes con expresidn ubicua son esenciales para asegurar las funciones celulares basicas para
el mantenimiento de los procesos vitales (Kouadjo et al., 2007). Por otro lado, hemos detectado
un conjunto de genes que se expresan en unos pocos tejidos o incluso sélo en uno. Esta
especificidad de la expresion tisular resulta relevante puesto que provee informacién importante

sobre los mecanismos moleculares particulares de un érgano o tejido (Lileciy Yilmaz, 2022).

A modo de comparacidn, Jiang y Chen (2022) calcularon el nimero de genes con un patrén de
expresion restringido (t > 0.8) en 5 especies de mamiferos y 13 tejidos, y determinaron que dicha
cifra variaba entre 4170 y 8194 genes dependiendo de la especie. Segun nuestros célculos, en el
cerdo el nimero de genes con un patrén de expresion restringido (t 2 0.85) es de 7544, cifra que
concuerda con el rango descrito anteriormente. En otros trabajos, la especificidad de la
expresion tisular también se ha calculado con una aproximacién diferente que clasifica los genes
de acuerdo a sus niveles de expresién en las siguientes categorias (Uhlén et al., 2015): tissue
enriched (la expresion del ARNm es al menos 5 veces mayor que en todos los demas tejidos),
group enriched (la expresiéon del ARNm es al menos 5 veces mayor que en un grupo de 2-7
tejidos), tissue enhanced (la expresion del ARNm es al menos 5 veces mayor que la media de
todos los demas tejidos), expressed in all (expresidn en todos los tejidos), mixed (la expresidn del
ARNmM no se detecta en todos los tejidos pero la expresidn es bastante ubicua) y not detected (la
expresién del ARNm no se detectan en ningun tejido). De acuerdo a esta clasificacion, 44% de
los genes correspondieron a la categoria expressed in all, mientras que el 12% y el 5% se

clasificaron como tissue enriched y group enriched, respectivamente (Uhlén et al., 2015).

Analogamente, el atlas de expresién en cerdo de 44 tejidos adultos descrito por Karlsson et al.
(2022) evidencia que, de los 13.372 genes codificantes de proteina con mayor expresion (de los
22.342 anotados), solo un 7.8% se expresaba en un Unico tejido, un 34.5% se expresaba en
algunos tejidos (menos de un tercio de los tejidos bajo estudio) y el 21.8% se expresaban en
todos los tejidos. Dichos resultados se asemejan a los descritos en nuestro estudio, tanto cuando
se estudia el total del transcriptoma de cerdo como cuando se analizan los genes candidatos a
la seleccion, donde una fraccion de genes cumplen sus funciones en un nimero limitado de

tejidos para abordar tareas mas especializadas.

En cuanto a la distribucidn tisular, se ha visto que en ratdn, humano y cerdo, el testiculo es el

drgano que presenta la mayor proporcion de genes con un patrén de expresion tejido-especifico
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(Kouadjo et al., 2007; Uhlén et al., 2015; Karlsson et al., 2022). En la especie humana, el nUmero
de genes tissue enriched en el testiculo es de 1500 aproximadamente, mientras que en el
siguiente tejido en importancia, es decir, el cerebro, dicha cifra es de unos 1000 genes (Uhlén
et al., 2016). En el resto de tejidos el nimero de genes tissue enriched se situa en el orden de las
decenas a centenares (Uhlén et al.,, 2016). Jiang y Chen (2022), tal como se ha explicado
anteriormente, también estudiaron los patrones de expresion tisular de genes en 5 especies de
mamiferos basandose en el valor del indice de 1, y determinaron que en todas las especies el
testiculo (4500 genes en humano y 1500 en el macaco), seguido del cerebro (500 genes en
humano y 100 en el ratdn), la piel y el higado son los tejidos con un mayor nimero de genes
tejido-especificos. De modo similar, Lileci y Yilmaz (2022) al estudiar 5 bases de datos
transcriptémicas de humano han evidenciado que la corteza cerebral es el segundo érgano con
mayor nimero de genes tejidos especificos (luego del testiculo). El elevado nimero de genes
tissue enriched o con un valor Tt > 0.8 en el testiculo responde, probablemente, a la significativa
especializacién de este tejido en la espermatogénesis. Por otra parte, el notable nimero de
genes con un patron de expresioén tisular especifico en el cerebro porcino concuerda con los
datos publicados en multiples especies (Jiang y Chen, 2022; Uhlén et al., 2016). En general,
dichos genes estan relacionados con la funcidn sindptica, potenciacidn de sefiales y transporte
de vesiculas (Son et al., 2005; Roth etal., 2006; Uhlén et al., 2015; Karlsson et al., 2022).
También, se ha observado, en humano, un elevado nimero de genes tejido-especificos en
higado, el corazdn, el musculo esquelético (Son et al., 2005; Uhlén et al., 2015). En definitiva, los
trabajos realizados en la especie humana y otros organismos validan nuestros resultados, que
posicionan al testiculo y los tejidos neurales como regiones anatdmicas enriquecidas en genes

con ER cuando se analiza la especificidad tisular del transcriptoma.

7.4. Patrones de expresion de los genes candidatos a

la seleccidn

De modo general, los patrones de expresion de los genes candidatos a la seleccion recuerdan a
los observados para la totalidad de los genes porcinos, es decir, hay un patron mas o menos
bimodal en cuanto a la distribucién del indice de t. Ello seria consistente con el hecho de que la
seleccidn afectara por igual a genes de expresion ubicua respecto a los que presentan una
expresion restringida a unos pocos tejidos. Posiblemente, el proceso de domesticacion involucre
una fraccion de genes que, dada su expresién en la mayoria de los tejidos, puedan afectar
simultdneamente a multiples caracteres (Wright, 2015). Un ejemplo de ello seria un gen que

regulara la proliferacién celular, proceso biolégico muy relacionado con el crecimiento. Por el
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contrario, habria otra fraccién de genes que, al ser sometidos a la seleccidn, tendrian un impacto
en funciones muy concretas y especializadas, como podria ser, por ejemplo, la secrecién de una

hormona.

En cuantos los niveles de expresién, ya se ha descrito en cerdo que los genes que se expresan
especificamente en tejidos con un alto nimero de células especializadas, como el cerebro o el
testiculo, tienen una expresién elevada (Karlsson et al.,, 2022), lo cual concuerda con lo

encontrado en este trabajo.

7.5. Tejidos enriquecidos en genes candidatos a la

seleccidn y con expresion restringida

En la Figuras 18 y 19, puede verse que cuando corregimos el recuento de genes candidatos a la
seleccion y con ER por el recuento de genes ER en cada tejido, no hay un tejido que destaque
muy sustancialmente sobre los demas a excepcién de la membrana sinovial. Probablemente, la

domesticacién haya actuado de manera uniforme sobre los diversos tejidos porcinos.

Por otra parte, cuando examinamos las Figuras 20 y 21 puede observarse que una parte
importante de los genes candidatos a la seleccidon y con expresién restringida presentan una
expresion muy elevada y predominante en el cerebro y en el testiculo. Es razonable pensar que
los cambios de comportamiento asociados a la domesticacion hayan afectado a genes
expresados en el cerebro. Por ejemplo, en el gallo silvestre, se ha descrito que la seleccidn
divergente del temor hacia los humanos (lineas de bajo y alto temor) provoca cambios en el
tamafio cerebral, siendo que la seleccion enfocada a reducir el temor conlleva una disminucién
del telencéfalo y un aumento en tamafio del cerebelo (Agnvall et al., 2017). Ademas, en los gallos
silvestres seleccionados para un menor temor también hay una disminucién concomitante del
tamafio de otros érganos que no forman parte del sistema nervioso, como por ejemplo el higado,
corazon, testiculo y bazo. Al revisar dicha tematica, Mehlhorn y Caspers (2020) comentan que
un hecho central en el proceso de domesticacion debid ser la reduccion del temor al ser humano,
y que ello, por mecanismos que se desconocen, implicd una reduccién del tamafio cerebral.
Balcarcel et al. (2022) han sefialado con acierto que existe un cierto grado de controversia sobre
si la domesticacién ha implicado una disminucién del tamafio cerebral, ya que los animales
domésticos suelen ser mds corpulentos y musculosos que sus ancestros salvajes, por lo que al
corregir el tamaifo cerebral por la por masa corporal puede generarse un sesgo hacia una
reduccion del cerebro. De todos modos, Balcarcel et al. (2022) analizan esta cuestidon mediante

la revision sistematica de estudios y la realizacién de trabajo experimental en cuatro érdenes de

72



mamiferos (Artiodactyla, Perissodactyla, Carnivora, y Glires) y concluyen que efectivamente la
domesticacién implicé una reduccidon del tamafio cerebral. En la especie humana se ha
detectado un gen especifico de la misma, el gen Rho GTPase Activating Protein 11B
(ARHGAP11B), el cual emerge con posterioridad a la radiacién del ser humano vs. el chimpancé
y cuya expresion en ratones implica una expansién del neocdrtex y una reduccion de la ansiedad
concurrente con una mayor flexibilidad de la memoria (Xing et al., 2021). Asi pues, caracteres de
comportamiento y tamafo cerebral podrian estar regulados por genes pleiotrépicos con efectos

sobre ambos procesos.

Teniendo en cuenta que el cerebro experimentd cambios durante el proceso de domesticacion,
aquellos genes con huellas de la seleccién y expresion restringida a este érgano pueden dar
informacion valiosa sobre los mecanismos moleculares que explican tal evento. Un trabajo en el
gue se analizé la huella de la seleccién mediante el cdlculo del coeficiente Fsr entre 26 cepas de
rata de laboratorio y poblaciones silvestres permitid detectar 292 genes dentro de las ventanas
gendmicas con mayor diferenciacién genética, cuyas funciones estaban relacionadas con
procesos neuronales y la agresion (Zeng et al., 2017). Igualmente, resulta interesante observar
gue diversos genes candidatos a la seleccién se expresan de forma importante en la corteza
cerebral prefrontal, posiblemente por su papel en la regulacién de comportamientos como la
respuesta a estimulos externos (Barbas y Zikopoulos, 2007). Ademas, analizando esta region del
cerebro en 4 especies domésticas (cerdo, cobaya, conejo y perro) frente a sus ancestros salvajes,
se hallaron 2 genes expresados diferencialmente, comunes en las 4 comparaciones, SRY-Box
Transcription Factor 6 (SOX6) y Prominin 1 (PROM1), con roles en el desarrollo cerebral (Albert

et al., 2012).

Dado el elevado numero de genes candidatos a la seleccidn y con expresion restringida, el
testiculo también debié ser un érgano que experimentd una cierta presion selectiva durante la
domesticacién porcina. Una posibilidad es que esta seleccidon haya estado dirigida a una mayor
competitividad espermatica, lo cual se pudo traducir en cambios del tamafio testicular, el
numero de espermatozoides y la fisiologia reproductiva (Schaschl y Wallner, 2020). Ademas, la
seleccidn ejercida en la gdnada masculino puede estar ligada a su rol endocrino (produccién de
testosterona) y regulador del comportamiento sexual. Por otra parte, debe tenerse en cuenta
que el testiculo produce una hormona, la testosterona, con efectos significativos sobre el
comportamiento y, mas especificamente, sobre la ansiedad y el miedo. Por ejemplo, evidencias
obtenidas en el ratdon indican que la testosterona modula la expresion en el hipocampo de un
gen, denominado Tachykinin Receptor 3 (TACR3), que tiene un efecto importante sobre la

regulacién de la ansiedad (Wojtas et al., 2024). Igualmente, resultados obtenidos por Tong et al.
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(2019) indicarian que la testosterona reduce el miedo del ratén cuando explora una zona que

contiene sefiales odoriferas de gato.

Dado que el proceso de domesticacidon involucra modificaciones de la dieta animal, es posible
entender que el aparato gastrointestinal haya sido sometido a una cierta presién selectiva.
Comparando al jabali y el cerdo doméstico, se observa que éste ultimo presenta un intestino
mas largo y una mayor capacidad digestiva (Ushida et al., 2016). Incluso se ha visto que la
microbiota intestinal podria haberse visto afectada por el proceso de domesticaciéon animal, con
el fin de alcanzar una conversidn de alimentos mas eficiente o generar metabolitos capaces de
degradar carbohidratos mas complejos presentes en las dietas suministradas por los humanos

(Alessandri et al., 2019).

En cuanto al musculo y el tejido adiposo, diversos genes relacionados con la adiposidad y el
crecimiento muscular, entre otros, han sido propuestos como candidatos a la seleccion en cerdo
domeéstico (Fu et al., 2016; Zhang et al., 2020; Qiao et al., 2023). Ello no es sorprendente dado
que cerdos con una conformacidn mas musculosa y un crecimiento mas rapido son
especialmente aptos para producir carne, mientras que la grasa es una importante e inmediata
fuente de calorias para el ser humano, siendo especialmente relevante cuando el gasto

energético es elevado.

Finalmente, vale la pena comentar que hemos hallado genes candidatos a la seleccidn que se
expresan en la pituitaria. Este érgano forma parte del eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal, el
cual tiene funciones reguladoras de la respuesta al estrés, reproduccidon, metabolismo
energético, entre otras (Miller, 2018). El analisis de la huella de la seleccion en la raza porcina
Bama Xiang reveld sefales selectivas en genes reguladores del desarrollo de la glandula
pituitaria, lo cual relacionan con una maduracidn sexual mas rdpida del animal, es decir, un inicio
temprano de la pubertad (Yang et al., 2018). Por otra parte, la comparacion de la expresién
génica entre el gallo doméstico y el silvestre indica que hay genes diferencialmente expresados
en la pituitaria implicados en la respuesta al estrés, y con consecuencias en la reproduccién y el
crecimiento (Lgtvedt et al., 2017). Se podria inferir que la seleccidén sobre este tejido haya
implicado cambios en diversos caracteres relacionados con la domesticacién, tales como el

comportamiento o el crecimiento.
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7.6. Genes candidatos a la seleccidn con expresion
restringida relacionados al proceso de domesticacion

porcina

El presente trabajo se ha centrado en el analisis de genes candidatos a la seleccién con un patrén
de expresion restringido para investigar en qué tejidos se expresan y usar dicha informacidn para
inferir su posible intervencién en los cambios fisioldgicos asociados al proceso de domesticacion

(Tabla 7).

En nuestro estudio hemos encontrado multiples genes candidatos a la seleccién y con una
expresion restringida a unos pocos tejidos. Algunos de estos genes cumplen funciones criticas
en la fertilidad del macho. En la poblacién Sus scrofa de Asia por ejemplo, hemos hallado genes
involucrados en la reaccién acrosémica (CABS1 de Calcium Binding Protein Spermatid Associated
1; Zhang et al., 2020), en la capacitacién espermatica (CATSPERD de Cation Channel Sperm
Associated Auxiliary Subunit Delta ; Williams et al., 2015), en la movilidad del espermatozoide
(AK9 de Adenylate Kinase 9; Sha etal.,, 2023), el volumen del eyaculado (PGK2 de
Phosphoglycerate Kinase 2; Chen et al., 2004) y en la diferenciacion de las células germinales
(OSBP2 de Oxysterol Binding Protein 2; Gao et al., 2019). Por otro lado, en la poblacion Sus scrofa
europea hemos identificado genes candidatos relacionados con el ensamblaje de la pieza media
del espermatozoide (TTC6 de Tetratricopeptide Repeat Domain 6; Wang et al., 2023), en la
diferenciacién de las células germinales (CCNA1 de Cyclin A1; Van Der Meer et al., 2004) y en la
organizacién del axonema del flagelo (DNAH12 de Dynein Axonemal Heavy Chain 12, Yang et al.,
2024). Es interesante ver que la tejido-especificidad de estos genes responde a las funciones
esenciales en la fertilidad masculina, y por ello, serian clave para mantener o mejorar el

rendimiento productivo durante la domesticacion porcina.

Igualmente, hemos determinado que el gen T-Box Transcription Factor 19 (TBX19) es un gen
candidato a la seleccidon y ER en la pituitaria que corresponde al contraste de Asia. Se ha
observado una fuerte huella de la seleccién en este gen al comparar jabalies y razas de cerdos
chinas (Zhu et al. 2017). Estos autores sefialan que el gen TBX19 regula el comportamiento al
modular los niveles de adrenocorticoides y andrégenos producidos por la corteza adrenal, y la
huella de la seleccién podria haber afectado a la docilidad u otros caracteres comportamentales.
Por otro lado, en el contraste europeo cabe distinguir el gen del receptor de la hormona
liberadora de tirotropina (TRHR de Thyrotropin Releasing Hormone Receptor). La hormona

liberadora de tirotropina ha sido objeto de estudio por sus efectos antidepresivos y su deficiencia
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en ratones knock-out genera fenotipos de alta ansiedad y una reactividad frente a situaciones
estresantes (Zeng etal., 2007), por lo cual es un gen que podria estar relacionado con la

domesticacion.

En el contraste asidtico podemos destacar genes candidatos a seleccién con ER relacionados a
tejidos neuronales como el gen Potassium Voltage-Gated Channel Subfamily H Member 5
(KCNH5), habiéndose observado que altos niveles de expresion de dicho gen en el hipocampo
atenlan comportamientos autistas en el modelo de rata (Wang etal.,, 2019). El gen LIM
Homeobox 5 (LHX5), vital para la morfogénesis y desarrollo del hipocampo (Yang et al., 2023), ha
sido definido como candidato a la seleccién en la raza de cerdo china Rongchang (Chen et al.,
2017) y se ha descrito que en ratones knock-out para este gen genera deficiencias en las
habilidades de aprendizaje y memoria (Paylor et al., 2001). También destaca el gen Adenylate
Cyclase Activating Polypeptide 1 (ADCYAP1), que codifica un neuropéptido regulador de la
respuesta al estrés y con expresion diferencial en el cerebro del ganado vacuno cuando se
comparan razas agresivas y ddciles (Eusebi et al., 2021). Hemos detectado el gen candidato a la
seleccidn T-Box Brain Transcription Factor 1 (TBR1), el cual juega un papel crucial en la migracién
y la diferenciacién neuronal durante el desarrollo, habiéndose publicado que alteraciones en su
patrén de expresion inducen malformaciones en la corteza cerebral y ratones knock-out para el
gen TBR1 presentan alteraciones en las conductas sociales y la memoria relacionada con el
miedo (Lee et al., 2022). Los niveles de expresion del gen Neuropeptide Y Receptor Y5 (NPY5R)
estan vinculados a fenotipos de temperamento ansioso en macaco Rhesus y ratén (Longo et al.,
2015; Roseboom et al., 2014), por lo cual este gen podria tener efectos similares sobre el
comportamiento porcino. El gen Solute Carrier Family 4 Member 10 (SLC4A10) presenta ciertas
variantes con pérdida funcidon que generan desordenes en el desarrollo neuronal, deficiencias
en el aprendizaje, hiperactividad y ansiedad (Fasham et al., 2023). En cuanto a la comparacion
de Europa, se puede mencionar al gen Sialidase 4 (NEU4), cuya expresidon en adultos se
encuentra principalmente en el hipocampo y cumple roles en la regeneracion y la plasticidad
neuronal (Takahashi et al., 2012). Cabe mencionar al gen de RNA Binding Fox-1 Homolog 3
(RBFOX3), ya que segun los estudios de Wang H. et al., (2015), los ratones knock-out para tal gen
presentan una reduccién de comportamientos ansiosos. También, el gen de la Cadherin 10
(CDH10), cuya inactivacion en ratones esta vinculada a la alteracion de comportamientos de
ansiedad, estrés y miedo (Hoshina etal.,, 2022). Se ha descrito que el gen Orthodenticle
Homeobox 2 (OTX2), crucial en el desarrollo del sistema nerviosos central estad asociado a la

regulaciéon de la ansiedad en ratén (Vincent et al., 2021).
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El gen candidato G Protein-Coupled Receptor 149 (GPR149) es un gen candidato a la seleccion
identificado en los contrastes europeo y asiatico. En la bibliografia se ha descrito que este gen
tiene una expresion en diferentes regiones cerebrales, participando en la mielinizacién neuronal
(Suo et al., 2022). Ademas, el estudio de Wyler et al. (2024) , en el cual se han generado ratones
knock-out que carecen del primer exdn de este gen, revela que el gen GPR149 regula el balance
energético y la homeostasis de la glucosa ya que estos ratones tienen una mayor sensibilidad a
la insulina y hay una resistencia al aumento del peso cuando se les enfrenta a dieta ricas en

grasas.

Finalmente, cabe destacar dos genes que codifican receptores metabotrépicos del glutamato
(GRM7y GRMS8), que hemos detectado en nuestro trabajo como candidatos a la seleccién y con
ER. Este resultado es relevante ya que hay multiples evidencias de que estos receptores han
tenido un papel importante en la domesticacion de diversas especies (O’Rourke y Boeckx, 2020).
Estos genes se expresan en el sistema nervioso central, asi como en otros tejidos y tipos celulares
(melanocito, osteoblasto, condrocito, etc.) y se ha demostrado que modulan de forma
importante la funcionalidad del eje hipotdlamo-pituitaria-adrenal asi como la respuesta al estrés
(O’Rourke y Boeckx 2020). En cuanto al gen del receptor metabotrépico de glutamato 8 (GRMS),
se ha comprobado que los ratones deficientes para este receptor del glutamato exhiben una
mayor ansiedad y estrés frente a cambios ambientales (Linden et al., 2002). También, el estudio
de Moon et al. (2015) en porcino reveld que la posicion del gen GRMS8 coincide con una seiial
selectiva detectada en su trabajo. Ademads, estos autores encuentran que otro miembro de la
familia de receptores metabotrépicos de glutamato, el gen GRM7, también presenta evidencias
de haber sido seleccionado. En el presente estudio, el gen GRM7 tiene una ER y es candidato a
haber sido seleccionado en los contrastes de Europa y Asia. En ratones knock-down para este
gen se ha observado fenotipos relacionados con una disminucién de la ansiedad asi como
menores niveles de estrés y de temor (O’Connor et al., 2013). Segin Moon et al. (2015), este
gen podria haber contribuido a los cambios de temperamento y docilidad durante la

domesticacidn porcina.

Como se menciond anteriormente, en este trabajo se hallo sefales de la seleccion en el gen
GRM?7 tanto en el contraste europeo y asidtico, aunque en regiones diferentes, y ademads se
hallé que las variantes genéticas son especificas de continente en cerdo doméstico y jabali.
Posiblemente la seleccién haya actuado sobre distintas regiones del gen GRM7 entre las
poblaciones europeas y asiaticas, lo cual ha contribuido a cambios en el comportamiento

similares entre ambas poblaciones.
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Tabla 7. Andlisis de genes candidatos a la seleccidn con un patrén de expresion restringido. Se

detalla el contraste en el cual se ha encontrado el gen candidato a seleccién (europeo o

asiatico), los tejidos donde se expresa el gen y la posible funcién fisioldgica.

Gen Contraste Tejidos Funcidn fisiolégica Referencia bibliografica
Fertilidad del
CCNA1 Europeo Testiculo, utero, pulmdn macho Van Der Meer et al., (2004)
Corteza cerebral prefrontal, . .
CDH10 Europeo L, Comportamiento Hoshina et al., (2022)
cerebro, hipotdlamo
Fertilidad del
DNAH12 Europeo Testiculo, pulmdn Yang et al., (2024)
macho
Corteza cerebral prefrontal, . ,
GRM8 Europeo L, Comportamiento O’Rourke y Boeckx (2020)
cerebro, hipotalamo
Corteza cerebral prefrontal, .
NEU4 Europeo L, Desarrollo neuronal Takahashi et al., (2012)
cerebro, hipotdlamo
N Comportamiento, )
oTX2 Europeo Cerebro, hipotdlamo Vincent et al., (2021)
desarrollo neuronal
Corteza cerebral prefrontal, .
RBFOX3 Europeo L, Comportamiento Wang H. et al., (2015)
cerebro, hipotalamo
TRHR Europeo Pituitaria Comportamiento Zeng et al., (2007)
i Fertilidad del
TTC6 Europeo Testiculo Wang et al., (2023)
macho
o Corteza cerebral prefrontal, . .
ADCYAP1 | Asiatico L, Comportamiento Eusebi et al., (2021)
cerebro, hipotalamo
Fertilidad del
AK9 Asiatico Testiculo, ileon Sha et al., (2023)
macho
Fertilidad del
CABS1 Asidtico Testiculo Zhang et al., (2020)
macho
o , Fertilidad del .
CATSPERD | Asidtico Testiculo Williams et al., (2015)
macho
o Corteza cerebral prefrontal, .
KCNH5 Asiatico L, Comportamiento Wang et al., (2019
cerebro, hipotalamo
o L, Comportamiento, Yang et al., (2023); Paylor
LHX5 Asiatico Hipotdlamo
desarrollo neuronal et al., (2001)
Corteza cerebral prefrontal, . Longo et al., (2015);
NPY5R Asidtico § ) p, Comportamiento 8 ( )
cerebro, hipotalamo Roseboom et al., (2014)
L Testiculo, corteza cerebral Fertilidad del
0SBP2 Asiatico Gao et al., (2019)
prefrontal macho
Fertilidad del
PGK2 Asiatico Testiculo Chen et al., (2004)
macho
Corteza cerebral prefrontal, Comportamiento,
SLC4A10 Asiatico ) p' P Fasham et al., (2023)
cerebro, hipotdlamo desarrollo neuronal
Corteza cerebral prefrontal, Comportamiento,
TBR1 | Asiatico P P Lee et al., (2022)
cerebro desarrollo neuronal
TBX19 Asiatico Pituitaria, cerebro Comportamiento Zhu et al., (2017)
GPR149 Ambos Hipotdlamo Balance energético Wyler et al., (2024)
Corteza cerebral prefrontal, . ,
GRM7 Ambos Comportamiento O’Rourke y Boeckx (2020)

cerebro, hipotalamo
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8. Conclusiones

e Los estudios de estructuracién poblacional muestran una separacidon de los linajes
porcinos europeo y asiatico.

e El andlisis de la seleccidn mediante la cuantificacion de Fsr entre las dos comparaciones
bajo estudio (jabali europeo vs. cerdo europeo, jabali asidtico vs. cerdo asidtico)
evidencia que los genes candidatos a la seleccidn son, en su mayoria, especificos de
continente, siendo una minoria los que se comparten entre ambos contrastes.

e En cuanto a la especificidad tisular del transcriptoma porcino, se observa que sigue un
patrén bimodal: mientras que una fraccidén de genes presenta una expresién ubicua, otra
se caracteriza por manifestar una expresion restringida a unos pocos tejidos, o incluso a
un Unico tejido.

e El estudio de los patrones de expresion de los genes candidatos a la seleccion muestra
un patréon bimodal en ambas comparaciones (Europa y Asia).

e El estudio de la distribucién tisular de los genes candidatos a la seleccion muestra un
patrén similar en los tejidos bajo estudio, sin que se detecte un tejido que en ambos
contrastes (Europa y Asia) destaqgue mucho sobre los demas.

e El andlisis de los genes candidatos a la seleccidon con expresién restringida indica que
estos genes estan asociados a la fertilidad del macho, el balance energético, el desarrollo
neuronal y el comportamiento. Resulta de particular interés el gen GRM7, ya que existen
muchas evidencias previas a nuestro estudio que lo sefialan como un gen clave en el
proceso de domesticacién. Aunque este gen podria haber sido seleccionado tanto en las
poblaciones porcinas europea y asiatica, es probable que se seleccionaran variantes

diferentes.
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10. Anexos

10.1. Muestras de datos gendmicos

Individuos usados para el andlisis de estructuracion poblacional y analisis de seleccidn. En
naranja, se resaltan aquellos individuos europeos que fueron retirados para estudios posteriores

por su componente asiatico.

RAZA / LOCALIDAD GRUPO NUMERO DE ACCESO
LANDRACE EUD ERR173180
YORKSHIRE EUD ERR173187
YORKSHIRE EUD ERR173190
YORKSHIRE EUD ERR173194

PIETRAIN EUD ERR173208
PIETRAIN EUD ERR875316
PIETRAIN EUD ERR875318
PIETRAIN EUD ERR875320

BUNTE BENTHEIMER EUD ERR977195
BERKSHIRE EUD ERR977199
CASERTANA EUD ERR977222

MANGALITZA EUD SRR1178916
MANGALITZA EUD SRR1178923
MANGALITZA EUD SRR1178925
IBERIAN EUD SRR1513307
YORKSHIRE EUD SRR1581135
YORKSHIRE EUD SRR1581136
IBERIAN EUD SRR1917381
HAMPSHIRE EUD SRR3118615
LARGE-WHITE EUD SRR3123347
LANDRACE EUD SRR4341337
DUROC EUD SRR5337187
LANDRACE EUD SRR5337621
DUROC EUD SRR5352275
DUROC EUD SRR5357802
DUROC EUD SRR5357804
LARGE-WHITE EUD SRR5513124
IBERIAN EUD SRR5515065
XIANG ASD SRR949750
JINHUA ASD ERR977088
TONGCHEN ASD SRR1172563
TONGCHEN ASD SRR1172577
TONGCHEN ASD SRR1216635
TONGCHEN ASD SRR1216636
JINHUA ASD SRR3123375
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RAZA / LOCALIDAD GRUPO NUMERO DE ACCESO
RONGCHANG ASD SRR3123391
DIANNAN SMALL-EAR ASD SRR5332803
DAWEIZI| ASD SRR5337191
MEISHAN ASD SRR5344050
MEISHAN ASD SRR5344678
MEISHAN ASD SRR5351568
WUZHISHAN ASD SRR949626
WUZHISHAN ASD SRR949628
WUZHISHAN ASD SRR949630
ERHUALIAN ASD SRR949638
LUCHUAN ASD SRR949662
SICHUAN ASD SRR949697
SICHUAN ASD SRR949702
SICHUAN ASD SRR949703
HETAO ASD SRR949726
HETAO ASD SRR949727
HETAODAER ASD SRR949728
MIN PIG ASD SRR949734
MINZHU ASD SRR949738
XIANG ASD SRR949742
XIANG ASD SRR949743
BAMAXIANG ASD SRR949747
XIANG ASD SRR949751
PAISES BAJOS, VELUWE EUJ ERR173213
PAISES BAJOS, VELUWE EUJ ERR173214
PAISES BAJOS, MEINWEG EUJ ERR173215
PAISES BAJOS EUJ ERR173216
FRANCIA EUJ ERR173217
SUIZA EUJ ERR173218
PAISES BAJOS EUJ ERR977326
PAISES BAJOS EUJ ERR977331
PAISES BAJOS EUJ ERR977340
SUIZA EUJ ERR977352
ITALIA EUJ ERR977356
GRECIA EUJ ERR977359
ORIENTE PROXIMO EUJ ERR977371
ORIENTE PROXIMO EUJ ERR977374
ITALIA EUJ ERR977377
ITALIA EUJ ERR977380
ITALIA EUJ ERR977383
UCRANIA EUJ ERR977386
ESPANA EUJ SRR1513306
ESPANA EUJ SRR3745077
JABALI TIBETANO AS) SRR652257
JABALI TIBETANO AS) SRR949690
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https://trace.ncbi.nlm.nih.gov/Traces?run=ERR173216
https://trace.ncbi.nlm.nih.gov/Traces/sra/?run=ERR173217
https://trace.ncbi.nlm.nih.gov/Traces?run=ERR977326
https://trace.ncbi.nlm.nih.gov/Traces?run=ERR977331
https://www.ebi.ac.uk/ena/browser/view/ERR977371
https://trace.ncbi.nlm.nih.gov/Traces?run=ERR977374
https://trace.ncbi.nlm.nih.gov/Traces?run=ERR977377
https://trace.ncbi.nlm.nih.gov/Traces?run=ERR977383

RAZA / LOCALIDAD GRUPO NUMERO DE ACCESO
JABALI ASIATICO AS) SRR5337855
JABALI TIBETANO AS) SRR949685
JABALI TIBETANO AS) SRR949688

JABALI DE SUDESTE

CHINO AS) SRR652377

JABALI DEL NORTE DE
CHINA AS) ERR173222
JABALI DE JAPON ASJ ERR173212
JABALI DE SUR CHINO ASJ ERR173220
JABALI DE SUR CHINO AS) SRR949641
JABALI DE SUR CHINO ASJ SRR949643
SUMATRA AS) ERR173178
SUMATRA AS) ERR173176

JABALI DE SUDESTE
CHING AS) SRR652378
JABALI DE SUDESTE

CHING AS) SRR652379
JABALI DE CHINA AS) SRR949653

JABALI DEL NORTE DE
CHINA AS) ERR977180
JABALI DE COREA AS) SRR1581061
JABALI DE COREA AS) SRR1581063
JABALI DE COREA AS) SRR1581067
JABALI DE COREA AS) SRR1581070
JABALI DE SUR CHINO AS) SRR949650
JABALI DE SUR CHINO AS) SRR949654
JABALI DE COREA AS) SRR1581080
JABALI DE RUSIA AS) SRR3745076
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10.2. Genes candidatos a la seleccién con expresion
restringida en Europa

Lista de genes codificantes de proteinas candidatos a la seleccidn (Fsr 2 0.1937 al comparar jabali
y cerdo doméstico) y con expresion restringida (Tt = 0.85) en Sus scrofa de Europa. En naranja se
resaltan aquellos compartidos con la poblacidn asiatica (cumplen ambas condiciones en ambas

poblaciones continentales).

Nombre del gen Fsr Tau
ADAD1 0.2249 0.9603
ANKRD34B 0.2014 0.8588
C15o0rf65 0.2367 0.9338
ccbC172 0.3068 0.9367
CCNA1 0.2224 0.8626
CDH10 0.2308 0.8511
CDH20 0.2036 0.8583
DNAH12 0.2222 0.8750
EPHA10 0.2959 0.8640
FLACC1 0.2171 0.9025
GIPC3 0.2114 0.9619
GLIPR1L1 0.2099 0.9874
GLIPR1L2 0.2099 0.9872
GPR149 0.1985 0.9005
GRIN2B 0.2339 0.8940
GRM7 0.2009 0.8610
GRM8 0.1969 0.8518
INS 0.2469 0.8822
INSM2 0.2822 0.8894
KCNS2 0.2947 0.8767
LOC100157720 0.2155 0.8790
LOC100517834 0.2136 0.8753
LOC100518203 0.2055 0.8591
LOC100519606 0.1940 0.9454
LOC100524732 0.2054 0.9803
LOC110260574 0.1959 0.8520
MYOM3 0.1976 0.8510
NEU4 0.2377 0.9149
NSUN7 0.2377 0.8765
OR10G3 0.1975 0.9719
oTX2 0.2324 0.8556
PIWIL2 0.1977 0.9188
PNLIPRP3 0.3564 0.9803
RAX 0.2971 0.9454
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Nombre del gen Fst Tau
RBFOX3 0.1974 0.8859
RPGRIP1 0.3201 0.9178

SCN2A 0.2091 0.8831
SYNDIGIL 0.3215 0.9382
TEX49 0.2056 0.9631
TNR 0.2190 0.8766
TPRG1 0.2768 0.8663
TRHR 0.2320 0.8886
TTC6 0.2773 0.9660
VEPH1 0.2523 0.8609
VRTN 0.3504 0.9908
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10.3. Genes candidatos a la seleccién con expresion
restringida en Asia

Listado genes codificantes de proteinas candidatos a la seleccidn (Fsr > 0.0915 al comparar jabali
y cerdo doméstico) y con expresidn restringida (t = 0.85) en Sus scrofa de Asia. En naranja se
resaltan aquellos compartidos con la poblacién europea (cumplen ambas condiciones en ambas

poblaciones continentales).

Nombre del gen Fsr Tau
ADCYAP1 0.1247 0.8853
AK9 0.1010 0.9345
ANKAR 0.1337 0.8811
BEST3 0.1155 0.9371
CI1IQTNF8 0.1104 0.9804
CABS1 0.1136 0.9912
CATSPERD 0.0965 0.9670
CCDC148 0.1237 0.8669
CLUL1 0.1244 0.9918
CNBD2 0.1011 0.9142
CPA4 0.0956 0.8911
CPB1 0.0918 0.9362
CSN3 0.1332 0.9691
DMRT2 0.0961 0.8567
DUSP27 0.0944 0.9099
EPHA10 0.0991 0.8640
FDCSP 0.1411 0.9638
GABRG3 0.1019 0.9029
GPR149 0.1132 0.9005
GRM7 0.1366 0.8610
Qcm 0.0955 0.9533
KCNH5 0.0958 0.8910
LAMA2 0.1116 0.9250
LHX5 0.1078 0.9492
LOC100512727 0.1304 0.9444
LOC100513844 0.1340 0.8774
LOC100514252 0.1497 0.9283
LOC100515195 0.0935 0.9668
LOC100524789 0.1094 0.9440
LOC100524975 0.1094 0.9477
LOC100525034 0.1334 0.9117
LOC100621352 0.1026 0.9303
LOC102165457 0.1111 0.9095
LOC110259618 0.1070 0.9362
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Nombre del gen Fsr Tau
LOC110259754 0.1070 0.9542
LOC110259951 0.1054 0.9055
LRRC10 0.1155 0.9764
LYz 0.1154 0.9219
MCIR 0.1685 0.8753
MEI4 0.1022 0.8622
MSTN 0.1437 0.9061
NKAINZ2 0.1135 0.8528
NPY5R 0.1014 0.8779
ODAM 0.1603 0.9549
OR1l1 0.1025 0.8742
OR6K3 0.1075 0.8807
0SBP2 0.0996 0.8904
PGK2 0.0983 0.9930
PIWIL3 0.1000 0.9370
PLA2G1B 0.1190 0.9369
PLA2G2E 0.1039 0.9399
PPP1RIC 0.1085 0.9212
RPH3A 0.0985 0.8608
SCGB1D1 0.1111 0.9118
SERPINB12 0.0945 0.9799
SERPINB13 0.0945 0.9805
SL44-1 0.1243 0.8628
SLC27A5 0.1194 0.9364
SLC4A10 0.1011 0.8965
SNTN 0.1028 0.9260
SPTA1 0.1075 0.8970
TBR1 0.1054 0.9282
TBX19 0.3579 0.9380
TMCO5A 0.1266 0.9877
TMPRSS11A 0.0926 0.9099
TMPRSS11D 0.1107 0.9461
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10.4. Distribucion tisular

Distribucion tisular de genes con expresion restringida (ER) transcriptoma porcino, y de los genes

candidatos a la seleccién (CS) con expresién restringida (ER) en Asia y Europa. Se incluye la

correccion de genes BSy con ER en Asia y Europa. En naranja se resaltan aquellos 6rganos/tejidos

gue en ambos continentes tienen un valor corregido mayor a 0.015.

repo  RECURNTO  ollccven Genescover  ASA . EUROPA
GENES ER ASIA EUROPA CORRECCION* CORRECION
TEJIDO
ADIPOSO 150.4561 2.45760 2.75102 0.01633 0.01828
ARTERIA 108.7700 1.82319 2.08504 0.01676 0.01917
SANGRE 99.4394 0.91967 0.83286 0.00925 0.00838
CEREBRO 386.2004 7.66449 8.32191 0.01985 0.02155
CARTILAGO 59.0627 1.43802 0.58498 0.02435 0.00990
COLON 137.8531 2.27109 2.02899 0.01647 0.01472
CORTEZA
CEREBRAL 538.0498 8.98321 11.50038 0.01670 0.02137
PREFRONTAL
DUODENO 247.5510 3.33354 4.03279 0.01347 0.01629
TIMO 181.6495 3.69489 2.09371 0.02034 0.01153
CORAZON 626.4367 9.07852 8.33810 0.01449 0.01331
HIPOTALAMO 276.4355 5.98480 6.97985 0.02165 0.02525
iLEON 263.8944 4.37901 5.57626 0.01659 0.02113
YEYUNO 43.4326 1.20149 0.62292 0.02766 0.01434
RINON 163.6308 1.28424 2.83074 0.00785 0.01730
INTESTINO
GRUESO 136.2902 2.24589 2.00998 0.01648 0.01475
HIGADO 234.7278 2.58449 0.65229 0.01101 0.00278
PULMON 211.6976 3.44062 2.81214 0.01625 0.01328
GANGLIO
LINEATICO 316.5171 3.68138 5.16518 0.01163 0.01632
MUSCULO 274.0977 4.31822 5.28223 0.01575 0.01927
OVARIO 331.9090 4.15675 7.76317 0.01252 0.02339
PITUITARIA 200.7361 4.24418 3.90976 0.02114 0.01948
INTESTINO
DELGADO 200.4992 3.14489 3.78174 0.01569 0.01886
BAZO 281.7228 3.00903 3.64280 0.01068 0.01293
MEMBRANA
SINOVIAL 16.4983 0.60534 0.41999 0.03669 0.02546
TESTICULO 1787.8783 27.06981 34.01595 0.01514 0.01903
UTERO 268.5640 4.98564 3.96520 0.01856 0.01476

*Asia correccion = Recuento genes CS y ER Asia / Recuento genes ER
**Europa correccion = Recuento genes CS y ER Europa / Recuento genes ER
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