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INTRODUCCION

Un programa de mejora genética de la Union de Productores de Rasa aragonesa (UPRA)-Grupo Pastores, pa-
ra incrementar la productividad numérica por parto, llevo a la deteccion en la Rasa del gen ROA, que podria estar
presente en otras razas.

En 1994 la cooperativa Oviaragdn-Grupo Pastores puso en marcha un programa de mejora genética para in-
crementar el rendimiento econémico de sus rebafios de raza Rasa aragonesa. Se decidi6 que el caracter econdmico
a mejorar (objetivo de seleccion) deberia ser la productividad numérica por parto, ya que estudios anteriores ha-
bian puesto de manifiesto que éste era el factor més influyente en la rentabilidad de las explotaciones. El carécter
elegido como criterio de seleccion de los reproductores seria la prolificidad en un parto.

LA DETECCION DEL GEN ROA

Tres fueron los indicios que llevaron a la conclusion de la existencia de un gen de gran efecto para prolifici-
dad en la raza Rasa aragonesa (Jurado y Calvo, 2007):

1. Una excesiva respuesta a la seleccién para un caracter como la prolificidad cuya heredabilidad es muy ba-
ja (menor de un 5%).

2. Grandes diferencias entre la prolificidad media de hijas de sementales no explicadas por un modelo poli-
génico.

3. Anomalias en la distribucion de frecuencias de los diferentes valores medios de la prolificidad en ovejas
con varios partos sucesivos.

El primer catalogo de reproductores se llevd a cabo en febrero de 1997. En la figura 1 se presenta la gréafica
de la tendencia genética de la poblacion obtenida en 2003, y en ella se puede observar que en la linea correspon-
diente a las hijas de sementales se produjo un salto en las hijas con padre conocido (las de inseminacion) entre
1998 y 1999. Esto y la baja heredabilidad del caracter no tenian explicacion con las asunciones sostenidas hasta
entonces. De aquellos sementales nacidos en 1997-98 hay algunos que destacan de forma notable (tabla). Nos
referimos a los numerados como 4455 y 4456. Ambos son hijos de la misma madre y nacieron en el mismo parto.
No es fécil entender que dos hermanos de la misma madre sean tan radicalmente diferentes. El tercer y Gltimo
indicio se refiere a la distribucion de frecuencias de los partos de las ovejas hijas de algunos machos especialmen-
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te prolificos. La figura 2 presenta la media del nimero de corderos por parto en al menos tres de ellos, con sus
correspondientes frecuencias y en tres casos diferentes.

En el primer caso la distribucién sigue una tendencia normal en lo que a la prolificidad de una poblacién re-
gida por un poligén se refiere. En el segundo caso, cuando los padres son conocidos, se nota un pequefio repunte
en los partos dobles, pero no se diferencia de la poblacion completa. En el caso de las hijas de los dos sementales
especiales, la distribucion es radicalmente diferente, presentado dos méximos para prolificidades de 1,6 y 2,0.

CONCLUSIONES INICIALES

Llegamos a la conclusién de que habia indicios de la presencia de un gen de gran efecto que influye en la pro-
lificidad en algunos animales. Mediante la técnica de genes candidatos se descubrié que el gen de la Rasa arago-
nesa (denominado a partir de entonces ROA) era en realidad un alelo méas del gen ya conocido BMP15 cuyo nom-
bre cientifico es FecXR, que estaba situado en el cromosoma X y que se trataba de una deleccién de 17 nucledti-
dos que inactivaba la proteina que controlaba la prolificidad.

Los machos portadores en dosis Unica eran de aspecto y comportamiento totalmente normal, ya fuera el alelo
normal o el ROA. Las hembras portadoras en heterocigosis eran prolificas, las portadoras en homocigosis eran
estériles y las no portadoras eran normales segun la media racial. El efecto fenotipico de la presencia de este alelo
en ovejas es el incremento de la prolificidad en 0,32 cordero por oveja y parto (Jurado et al., 2007).

INDICIOS EN OTRAS RAZAS

En 2010 se comenzaron algunos estudios para aplicar la experiencia adquirida en la deteccion del gen ROA
en otras razas ovina espafiolas. Se utilizaron las bases de datos de las razas Rasa aragonesa, Assaf, Manchega y
Navarra. Se definié un protocolo de actuacién basado en cinco puntos:

¢ Valoracién genética de los animales.

¢ Distribucion de frecuencias de las prolificidades de las ovejas.

¢ Andlisis de las genealogias individuales de sementales.

¢ Comparacion de las correlaciones intraclase de los partos de la ovejas.

¢ Anédlisis estadistico de las prolificidades medias de las hijas de determinados sementales.

En la Rasa aragonesa no detectamos ningln otro gen de gran efecto que pueda explicar diferencias entre pro-
lificidades de algunas ovejas. En la Navarra, detectamos dos machos posiblemente portadores de un gen de gran
efecto. En la Manchega si hubo evidencia de algln gen para prolificidad y se pudieron identificar hasta cinco po-
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sibles sementales portadores. Por ultimo, en la raza Assaf no encontramos indicios claros. En las razas en las que
hay indicios parece que no se trataria del gen ROA, pues los resultados sugieren que no estarian ligados al sexo.

UN GEN MAYOR RELACIONADO CON LA PROLIFICIDAD

Una vez que se tienen evidencias de la existencia de un gen mayor se puede proceder a buscar el polimorfis-
mo responsable del incremento de la prolificidad mediante dos metodologias: gen candidato y genotipado masivo
de alta densidad o asociacion de genoma completo. La busqueda de este polimorfismo se llevaré a cabo en anima-
les extremos para el caracter prolificidad. La estrategia del gen candidato consiste en buscar las nuevas variantes
génicas o polimorfismos en genes asociados a la prolificidad descritos en la bibliografia. En la especie ovina se
han descrito 16 fenotipos con mayor tasa de ovulacion y prolificidad asociados a genes mayores. La mayor parte
se asocia a mutaciones localizadas en genes relacionados con la superfamilia del TGF-R (Transforming growth
factor 3) (Lahoz et al., 2011): BMP15 (Bone morphogenetic protein 15), que se encuentra en el cromosoma X
(seis mutaciones diferentes) (Galloway et al., 2000; Hanrahan et al., 2004; Bodin et al., 2007; Martinez-Royo et
al., 2008), GDF9 (Growth differentiation factor 9 (Hanrahan et al., 2004; Nicol et al., 2009; Silva et al., 2011), en
el cromosoma 5 (tres mutaciones), o bien en el gen BMPRIB (que codifica el receptor BMP tipo 1B o activin-like
kinase 6 ALK®), en el cromosoma 6 (la mutacion Booroola) (Mulsant et al., 2001). En otros dos fenotipos solo se
ha establecido la localizacion de las mutaciones responsables en los cromosomas X y 11, respectivamente, pero no
se ha encontrado cual es el gen mutado. En concreto, la mutacion del fenotipo Lacaune, localizada en el cromo-
soma 11, no se ha detectado, aunque se ha encontrado un polimorfismo en el gen DLX3 que permite detectar con
un 99% de precision el fenotipo hiperprolifico (Drouilhet et al., 2009). La eleccion del gen o genes candidatos
sobre los que buscar las posibles mutaciones implicadas en el caracter prolificidad dependeran de diferentes facto-
res:

¢ Fenotipos prolificos (BMP15 o GDF9) o hiperprolificos (BMPRIB o “Lacaune”) con incrementos de pro-

lificidad media de entre 0,32-0,6 0 0,7-1,2, respectivamente.

¢ Presencia de esterilidades en hembras (BMP15 o GDF9).

+ Distribucion de valores genéticos en hijas de machos portadores ligado al cromosoma X (BMP15).

¢ Elevada frecuencia de partos de tres o mas corderos (BMPRIB o “Lacaune”™).

Una vez propuesto el gen o genes candidatos, hay que buscar las mutaciones existentes mediante técnicas mo-
leculares y confirmar, a través de estudios de segregacion, que dichas variaciones alélicas pueden explicar la va-
riabilidad fenotipica del caracter.

La estrategia de estudios de asociacion de genoma completo mediante genotipado masivo de alta densidad se
basa en el uso de microchips o microarrays de SNP. Los SNP son polimorfismos del ADN que afectan a un nu-
cleétido. En ovino existe un chip que contiene 54.241 SNP con una distribucién uniforme de los mismos a lo lar-
go de todos los cromosomas Yy, por lo tanto, del genoma ovino (Ovine SNP50BeadChip) (Kijas et al., 2009). Me-
diante el genotipado masivo de SNP de animales extremos para el caracter prolificidad podremos detectar regio-
nes del genoma implicadas en este caracter con una significacion estadistica. El siguiente paso es seleccionar ge-
nes candidatos, que por su funcién bioquimica y localizacion de esa funcién podrian contener mutaciones respon-
sables del incremento de prolificidad, para posteriormente, mediante técnicas moleculares, buscar y verificar el
efecto de dichas mutaciones en el carécter prolificidad.

Oveja con gen ROA.
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