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Conservacion de la diversidad genética

De acuerdo con la teoria evolucionista, las poblaciones con baja variabilidad
genética tienen menor potencial adaptativo (por tanto, menor capacidad de
acoplarse a los cambios ambientales) que las poblaciones con elevados niveles
de variabilidad genética. En consecuencia, preservar la diversidad genética es
esencial para asegurar la supervivencia de las poblaciones a largo plazo, y eso
implica conservar las distintas poblaciones y preservar la diversidad genética
intrarracial a lo largo de las generaciones. Asi, la diversidad genética de una
poblacion es importante como factor de adaptacion a las fluctuaciones a corto

plazo y a las alteraciones ambientales a largo plazo.

Cuando se considera la posible pérdida de diversidad genética de una poblacion,
el riesgo de extincion es normalmente el criterio mas obvio, por lo que la
conservacion de varias poblaciones distintas es esencial para maximizar el
potencial evolutivo de una especie y minimizar el riesgo de extincion a largo
plazo. Desde un punto de vista general, los factores que pueden determinar la
extincion de una poblacién se pueden clasificar en dos grandes tipos:
1. Factores deterministicos, incluyendo la destruccién de los
hébitats, 1a polucion, la sobreexplotacion, las alteraciones
climaticas, etcétera.
2. Factores estocasticos, incluyendo la deriva genética, la
consanguinidad, la proporcién de sexos (agravados por

la depresion consanguinea), etcétera.

Estos principios generales se aplican a las especies salvajes y a las especies de
animales domésticos, asi las posibles estrategias para preservar la diversidad
genéticasean distintas. Launidad biol6gica de trabajo enlas especies domésticas
es la raza y la conservacion de la variabilidad genética debe tener en cuenta la

diversidad entre razas y dentro de cada una de estas. En el caso particular de
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las especies de animales domésticos, los principales factores que contribuyen a
un mayor riesgo de extinciéon son los siguientes:
Economicos y de mercado.

e Politicas inadecuadas.

* Estrategias de conservacion deficientes.

e Inestabilidad sociopolitica.

e Falta de apoyo institucional.

* Control sanitario deficiente.

e Dificultades para la mano de obra.

* Ambiente de produccion degradado.

e Funcionalidad de las razas sustituidas (por ejemplo, ovinos

de lana, razas gordas de cerdos, etcétera).

El riesgo de extincion de una raza se evalia normalmente por el nimero de
reproductores que existen, aunque otros criterios pueden y deben ser utilizados
en esta evaluacion del riesgo. De acuerdo con la Organizacion de las Naciones
Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (Fa0, 2011) y teniendo en cuenta
el censo como criterio de evaluacion, de las razas de animales domésticos
que existen actualmente en el mundo, cerca de 1/3 estin amenazadas y 1/3
tienen un estatus desconocido. Como consecuencia, muchos paises estin
desarrollando programas de conservacion de los recursos genéticos animales,
que tienen como objetivo, en una primera etapa, preservar las razas que hay,
bien sea por programas de conservacion de germoplasma o por programas de

conservacion de rebafios en los productores.

Durante muchos afos, la preocupacion fundamental ha sido preservar la diver-
sidad genética interracial y, por lo tanto, el enfoque ha sido evitar la pérdida de
las razas en mayor riesgo de extincion. La pérdida de diversidad genética dentro
de cada raza también es muy importante y no puede ser ignorada, aunque no haya

sido siempre considerada de manera adecuada.
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Indirectamente, la pérdida de variabilidad intrarracial resulta en una mayor
debilidad de la raza y, a largo plazo, puede llevar a su extincion. La menor
diversidad genética de una poblacion se traduce en:

e Deriva genética (con fijacion/pérdida de genes).

* Menor respuesta a la seleccion.

e Menor capacidad de adaptacion.

* Depresion consanguinea.

* Mayor riesgo de extincion.

Elnimero de reproductores de una raza tiene un impacto directo en su viabilidad, ya
que afecta la evolucion de la consanguinidad y, por lo tanto, de la diversidad
genética. Cuando el censo de una raza se reduce, la consanguinidad se acumula
y las consecuencias de la depresién consanguinea son inevitables; esto tiene un
impacto sobre todo en las caracteristicas asociadas con la supervivencia de la
especie (mortalidad, fertilidad, prolificidad, etcétera). Como resultado, la tasa de
reproduccion de la raza se va reduciendo gradualmente, la poblacién se presenta
con un tamano cada vez menor y la consanguinidad se vuelve mds problematica.
Esta cadena de eventos conduce al fendmeno conocido como vortice de extincion,
con el cuallasecuencia censo reducido/consanguinidad/depresion consanguinea

termina extinguiendo una raza.
ASpGCtOS gener ales

La primera tarea de cualquier programa de gestion de los recursos genéticos
animales (RGAn) es caracterizar lo que existe y los factores que pueden condicionar
el mantenimiento y uso de esos recursos. Solo después de esa caracterizacion
es posible que se desarrollen programas de mejora genética o conservacion de
esos RGAn, que pueden y deben complementarse. Genéricamente, la estrategia

puede ser como se muestra en el figura 2.
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Figura 2. Diagrama para la estructuracion de programas de mejora genética o conservacion.
Fuente: Elaboracion propia

Las actividades propuestas en la figura 2 son complementarias y no
necesariamente excluyentes; por ejemplo, un programa de seleccion debe
complementarse con un programa de conservacion para mantener la diversidad
genética alargo plazo. De la misma forma, la selecciéon y el cruzamiento pueden

y deben complementarse, asi como la conservacion in situ y ex situ.

Eldesarrollo de las estrategias de gestion de los RGAn tiene como punto de partida
la caracterizacion de lo que existe, pues sin eso no hay forma de decidir cuiles
son las opciones mas adecuadas. Se puede considerar que la caracterizacion debe

incidir en diversas perspectivas, que se resumen de la siguiente forma:
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e Caracterizacion fenotipica
— Morfolégica.
— Productiva.
e Caracterizacion del entorno productivo
— Ambiental.
— Socioecondmica.
e Caracterizacion genética
— Demogrifica.
— Molecular.

— Genodmica.

A continuacion, se detallan algunos ejemplos de acciones especificas para
desarrollar en cada una de estas etapas de la caracterizacion de los RGAn.

Otros aspectos se pueden encontrar en la lista de referencias.

Caracterizacion fenotipica-morfologica

Desde el principio de la domesticacion, los animales han sido seleccionados
en condiciones ambientales especificas y con determinados objetivos, que
han resultado en el desarrollo progresivo de caracteristicas especificas
(por ejemplo, la lana fina de los merinos, el gran tamafo de algunas razas
bovinas usadas para trabajo o la adaptaciéon a condiciones tropicales de los
cebuinos). A finales del siglo x1x la seleccion artificial organizada terminé en
modificaciones profundas de la capacidad productiva y, consecuentemente, de
las caracteristicas morfologicas de muchas razas. Es importante resaltar que
varias razas han desarrollado un prototipo morfolégico, que corresponde al
“ideal” de la raza y que sirve de criterio, por ejemplo, para los animales que

sean inscritos en un libro genealdgico.
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Hay una lista interminable de caracteristicas morfologicas que pueden ser
consideradas y que naturalmente son distintas de una especie a otra. Algunos
ejemplos de indicadores fisicos para considerar en el proceso de caracterizacion
morfoldgica de una raza son los siguientes:
e Caracteristicas mesurables
— Dimensiones, pesos, angulos, proporciones, entre otros.
e Caracteristicas calificables
— Coloracién (de capa, cuernos, cascos, entre otros).
— Perfil frontal (convexo).
— Forma del cuerpo (longilineo, brevilineo, entre otros).
— Forma de los cuernos.
— Orientacion de las orejas.
— Pelo (largo, mediano, corto).
e Caracteristicas de expresion binomial (presencia/ausencia)
— Cuernos.
— Marmellas.

— Cresta.

Las caracteristicas morfolégicas de un grupo representativo de animales pueden
ser analizadas de una forma descriptiva, para conseguir una caracterizacion
morfométrica y cualitativa de la raza. En este caso, es importante conocer la
media, la distribucién, la variabilidad, las frecuencias, entre otros, como

indicadores de la uniformidad o heterogeneidad de la raza.

También se puede hacer un andlisis comparativo, con el objetivo de cuantificar
la similitud o discrepancia de las razas analizadas. Para este fin, muchas veces se
usan analisis multivariantes (componentes principales, andlisis discriminante,
distancias entre grupos, etcétera), que pueden ayudar a identificar razas mas

alejadas, ademads de discriminar o asignar correctamente a la raza de origen.
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Caracterizacion fenotipica-productiva

Con el proceso de seleccion para distintos objetivos y la adaptaciéon a
condiciones muy diversas se han conseguido razas con capacidades productivas
muy distintas. Un punto fundamental de la caracterizacion de los RGAn es el
conocimiento profundo de sus capacidades productivas. Estd claro que hay un
numero muy grande de caracteristicas productivas que pueden ser evaluadas
y que tienen distinta importancia segtn la especie y el sistema de produccion.
Por lo general, los principales tipos de caracteristicas productivas para tener
en cuenta son:

e Produccion.

e Reproduccion.

e (Calidad de productos.

* Comportamiento.

e Adaptacion.

e Funciones de beneficio indirecto.

Caracterizacion del entorno

Otro punto fundamental es el entorno, dada la importancia de conocer los
factores que condicionan la “existencia” de una raza (considerados sensu latu)
0 que pueden comprometer su supervivencia. Para poder determinarlos, se
mencionan los siguientes:
e Distribucion de la raza
— Distribucion geografica.
— Especies/razas.
— Sistemas de informacién geografica.
e Productores
— Numero.

— Dimension.
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— Dispersion.
— Distribucién de las edades.
— Raza pura o cruce.
e Factores condicionantes de naturaleza ambiental
— Clima
- Temperatura.
— Humedad.
— Precipitacion.
- Nieve.
- Viento.
— Duracién de luz.
— Radiacion solar.
— Suelo/territorio
— Elevacion.
- Declive.
- pH suelo.
- Superficie del territorio (piedras, desierto, pantano,
etcétera).
- Vegetacion predominante.
— Recursos alimentarios y agua
- Disponibilidad cuantitativa y cualitativa.
- Variacion anual y estacional.
- Competicion con otras especies.
— Riesgos sanitarios
- Enfermedades predominantes.
- Resistencia/susceptibilidad.
- Predadores.
e Factores socioeconémicos
— Caracterizacion socioeconémica
- Usos principales de la raza (carne, leche, fibra, productos

transformados, razones no productivas, etcétera).
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- Productos y mercados a los que se dirige (exterior vs.
autoconsumo).
- Nichos de mercado.
- Venta de reproductores.
— Capacidad de manejo
- Sistemas de produccion.
- Nivel de confinamiento.
- Proteccion climética.
- Control de enfermedades.
- Disponibilidad de alimento y agua.
- Control reproductivo.
— Aspectos relacionados con el género
- Toma de decisiones.

- Responsabilidades de trabajo.

Caracterizacion genética por
analisis genealogico

La caracterizacion genética de una raza por andlisis de la informacion del
pedigri ofrece informacién sobre aspectos importantes y de gran utilidad
que aportan en la identificacion de cuellos de botella y en el desarrollo de
programas de conservacion. De manera global, los aspectos aportados por la
caracterizacion son los siguientes:
* Demografia de la raza
— Distribucion de edades, intervalo generacional, eficiencia
reproductiva.
e Profundidad de las genealogias
— Grado de completitud y nimero de generaciones conocidas.
* Erosion genética

— Consanguinidad, parentesco y censo efectivo.
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e Cuellos de botella en la poblacién
— Contribuciones genéticas de fundadores y ascendentes.
e Estructura racial
— Origen de los genes fundadores, explotaciones que producen

reproductores e intercambio de animales.

Muchos de los andlisis aqui descritos se pueden hacer con softwares desarro-
llados para este fin; por ejemplo, ENDOG, POPREP, PEDIG, EVA, RELAX2, etcétera.
Todos los andlisis parten de un archivo relativamente simple, con la siguiente
estructura bésica:

e Animal.

e Padre.

e Madre.

¢ Sexo.

* Fecha de nacimiento.

e Rebafio (grupo) de origen.

e Rebano actual.

Desde el comienzo hay que asegurar la validez de los datos (compatibilidad de
identificacion, fiabilidad de las paternidades, fechas, sexos, entre otros). Este es
el punto fundamental, y probablemente una de las mayores dificultades, en la

gestion genealdgica de una raza.

Los distintos andlisis pueden agruparse en algunos grandes temas de estudio,

los cuales se mencionan a continuacién.
Indicadores demograficos
Los indicadores demogrificos dan una primera mirada de la poblaciéon con

la que se estd trabajando y permiten identificar algunas de las principales

amenazas y factores de riesgo.
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e Censo
— Namero de animales registrados (actual y evolucion).
— Tamano de los efectivos, nimero de reproductores/rebafio/afio.
e Distribucion por edades
— Edad de los machos y las hembras reproductores.
* Intervalo entre generaciones
— Edad media de los padres cuando nacen los hijos que los sustituyen,
calculada para las cuatro vias de seleccion (padres de machos, padres
de hembras, madres de machos, madres de hembras).
e Precocidad y longevidad media
— Edad media y dispersion del primer y altimo hijo.
e Numero de descendientes/reproductores activos

— Media y distribucion para padres y madres.
Profundidad de las genealogias

El conocimiento del pedigri condiciona la informacion que se puede obtener
en un andlisis genealdgico; por ejemplo, si solo los padres son conocidos (o si
los abuelos de uno de los lados son desconocidos), la consanguinidad calculada
es 0. Por tanto, una mayor profundidad en el conocimiento de las genealogias
permite obtener una informaciéon mas fiable y coherente.
* Porcentaje de ascendientes conocidos en cada generacion
— Porcentaje de individuos con padre/madre, abuelo/abuela
materno y paterno conocidos, entre otros.
* Numero equivalente de generaciones completas
— Namero equivalente de generaciones que serian conocidas si
estuvieran completas las genealogias.
e Integridad del pedigri
— Proporcion de ascendentes conocidos hasta una determinada

generacion anterior.
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Caracterizacion fenotipica-morfologica

La pérdida de diversidad genética es inevitable en una poblacion finita y cerrada.
Existen distintas formas de evaluar esto en una poblaciéon dindmica, y cuando se
usan datos genealdgicos para este objetivo, los criterios estan fundamentalmente
relacionados con el parentesco y la consanguinidad, calculados a partir del pedigri.
e Consanguinidad (F)
— Media y distribucion (por rebafio, afio).
— Evolucion.
— Proporcion de apareamientos consanguineos.
e Parentesco
— Coeficiente de parentesco (aij).
— Coascendencia (= V2 aij).
e Tasa de consanguinidad
— Pérdida de heterocigosis en cada generacion, expresada
proporcionalmente en la heterocigosis todavia existente (1-F).
— Evolucion de la consanguinidad media por afio y por generacion.
e Censo efectivo de la poblacién
— Numero de reproductores que, si tuvieran la estructura de una
poblacién ideal, darian origen a la tasa de consanguinidad observada.
e Desviacion del apareamiento aleatorio
— Estimada por la discrepancia (a) entre la consanguinidad
observada y la que resultaria de la coascendencia media en la
generacion anterior b (1-F )=(1-f, ) (1-a).

Cuellos de botella en la poblaciéon y probabilidad
de origen de los genes

Estos pardmetros permiten evaluar la desigual contribucién de los padres para
la generacién siguiente. De esta manera, es posible estimar el balance entre

los fundadores en la contribucién a lo largo de las generaciones, teniendo en
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cuenta la seleccion realizada y la variacion en el tamafio de las familias, con

posible pérdida de genes resultante de cuellos de botella en el pedigri.

El objetivo es identificar la contribucion a la poblacién actual (considerada
como poblacion de referencia).
* Fundadores.
* Ascendentes.
* Rebafios fundadores.
— Numero total y nimero efectivo
- Elntimero efectivo de fundadores/ascendientes corresponde
al nimero de fundadores/ascendientes que, si todos tuvieran
la misma contribucién, daria origen a la misma diversidad
genética observada en la poblacion de referencia.
— Contribuciones acumuladas.
e Representatividad del crY y mtDNA fundadores.
e Indice de conservacion genética (Gcr, por sus siglas en inglés); este
traduce el equilibrio de la contribucion de los distintos fundadores

para un individuo.
Estructura racial

* Origen de los genes fundadores
— Paises, rebafios y animales fundadores.
* Numero efectivo de rebafios que originan padres, abuelos paternos,
bisabuelos.
e Estructura piramidal.
— Cuantificacion de los seleccionadores, multiplicadores y
productores comerciales.
* Distancia genética entre rebafios (indice de fijacion [F_]) (Nei, 1972)

— Calculada a partir de la relacion de parentesco entre ellos.
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Caracterizacion genética por analisis
de marcadores moleculares

Emplear distintos tipos de marcadores genéticos puede ser til en el estudio de la
diversidad, la estructura, las relaciones y demads factores de las razas de animales
domésticos. Cada tipo de marcador nos puede dar una informacién distinta, ya

que la clase de transmision y la neutralidad a la seleccién son diferentes.

Lasaplicaciones delos principales tipos de marcadores se encuentran resumidas

en latabla 1.

Tabla 1. Aplicaciones de los principales tipos de marcadores

Marcadores Transmision Inferencia

Especies ancestrales
Lugares de domesticacion
mtDNA Linea materna Origenes maternos
Intrapoblacion: censo efectivo, expansion

Variacion entre poblaciones/regiones

Especies ancestrales
crY Linea paterna Origenes paternos

Introgresion paterna

Intrapoblacion:
* Medidas de diversidad
L _ . * Historia de las razas
Autosomicos Mendeliana-biparental o .
Variacion adaptativa
Interpoblaciones

* Relaciones entre poblaciones

Fuente: Elaboracion propia, a partir de datos de Lenstra et al. (2012)

Dependiendo del comportamiento que tengan frente a la seleccion, los marcadores
genéticos de uso mas comunes son:

e Neutros (microsatélites, marcadores uniparentales)
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— Reflejan principalmente los efectos de la deriva genética y
relaciones entre poblaciones (migracién).
e No neutros (genes codificantes, poliformismo de nucle6tido unico
[snp])
— Reflejan el efecto de la seleccion y (quizas en menor escala)

de los otros factores.

De esta manera, los resultados con distintos marcadores no son los mismos,
por lo que siempre hay que considerar el tipo de marcador que se estd usando

en los analisis de diversidad genética o de relacién interracial.

Durante afios se usaron marcadores microsatélites para la caracterizacion
genética de especies domésticas, por su elevado polimorfismo, facilidad de
genotipado y neutralidad, y codominancia. En la actualidad, se estin empleando
cada vez mas los paneles de sNP de densidad variable, que permiten algunas

inferencias adicionales, ademas de lo que se consigue con los microsatélites.

Independiente del tipo de marcador genético, lo fundamental es que sea
polimorfico, estoes, que existamdas deunaformadelgenestudiado. Normalmente

un gen es considerado polimorfico si el alelo mds frecuente tiene p<0,99.

Los parametros basicos que pueden calcularse con los marcadores genéticos son:
* Genotipos
— Frecuencias genotipicas.
— Heterocigosis.
* Alelos
— Nuamero total de alelos/locus.

— Frecuencias alélicas.
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Después de estimar los pardmetros, se estudia la diversidad genética, que puede
hacerse entre razas o intrarraza. Genéricamente, cuando se usan marcadores
clasicos, las fases para este estudio son las siguientes:

1. Diversidad intrarracial

Variabilidad génica/alélica.

Variabilidad genotipica
— Heterocigosis.

— Consanguinidad.

Equilibrio.

N

Diversidad interracial

Relaciones entre poblaciones
— Distancias genéticas.
— Anilisis filogenético.

— Analisis de cluaster.

Estructura poblacional

— Origen.

Para cada uno de estos objetivos hay estrategias especificas que permiten
conocer en mayor detalle los niveles de diversidad genética existentes. En una
primera aproximacion, consideraremos el uso de marcadores autosomicos
neutros, como son los microsatélites. Mas adelante consideraremos otros tipos

de marcadores genéticos.
Diversidad genética intrarracial

En esta seccion se tienen en cuenta los pardmetros mas comunes de evaluacion
deladiversidad genética intrarracial. Admitamos que p, es la frecuencia del alelo
iy n,eslafrecuencia observada de individuos con el genotipo correspondiente
alos alelosiyj.

e Heterocigosis
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— Heterocigosis esperada en la poblacion (H)). Corresponde a la
diversidad genética y es la probabilidad de que, en un locus, dos
alelos elegidos al azar en la poblacion sean diferentes:

H, en un locus con dos alelos
H,=1-(p*-¢*)
— Heterocigosis observada (H):

° N

— H, en un locus k con varios (i) alelos:

Hek: X piz

— H, en un conjunto de L loci:

ink
H =—k
¢ L

— Contenido de informacion polimérfica de un locus (P1c):
PIC = I—pr prp?
ij

— Déficit de heterocigosis en una raza o un locus, conocido como
consanguinidad molecular:
HESP
* Diversidad alélica
— Numero total de alelos/locus
- Conteo directo:
- N.° medio de alelos/locus (n)
— Admitiendo k loci, con ai alelos:

Yo

k

a=

— Nuamero efectivo de alelos (A )
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- Numero de alelos que, si tuvieran la misma frecuencia,

darian origen a la misma H
11
Yp 1-H

— Alelos privados:

A=

- Alelos presentes exclusivamente en una poblacion.
— Riqueza alélica (R )

— EI nimero de alelos encontrado normalmente depende del
tamafo de la muestra (contrariamente a la H).

- Método de rarefaccion (simulacion) que estima el ntimero
de alelos que estaria presente en una poblacién con tamano
definido.

- Se calcula a partir del nimero de alelos que, si estuvieran
presentes en una poblacion, no estarian representados en una
muestra de tamafo n.

— Alelos nulos

- Resultan de una posible mutacién en la secuencia flanqueante
del microsatélite, lo cual no permite la hibridacion del primer
ejemplar en esa regién. Aumenta artificialmente la frecuencia
de genotipos homocigos. Se traduce en ausencia de equilibrio

con la ley Hardy-Weinberg (en adelante H-W).
Test de equilibrio

Normalmente se parte del principio de que la poblacion estd en equilibrio
de acuerdo con la ley H-W. Se puede testar si la poblacion estd realmente en
equilibrio, si la distribucion de genotipos estd de acuerdo con la ley H-W; es
posible, por ejemplo, que exista ventaja selectiva de uno de los genotipos.
e Test de y?
— Comparar

- Distribucién observada de genotipos.
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- Distribucién esperada segtin la ley H-W.
e Diferencia entre valores observados y esperados
— Grande, no hay equilibrio.
— Pequefia, hay equilibrio.
e Coémo llevarlo a cabo
— H,: poblacion en equilibrio.
— Calcular:
(O-Ey
D
— Comparar con valor critico tabulado u obtener P-value.
* Pruebas alternativas
— La prueba x* no es muy fiable cuando la muestra es pequefia
(cuando una de las celdas tiene valor esperado < 5).

e Alternativa recomendada: prueba exacta de Fisher.
Diversidad genética interracial

A menudo, en estudios de diversidad genética es importante cuantificar el
grado de similitud o divergencia entre razas distintas, y hay varias formas de
hacerlo. En este capitulo, solo se considerardn los métodos de uso mas comun,
aunque existen otros que también pueden ser utilizados.
e Estadisticos F de Wright (o indices de fijacion).
— Miden el déficit de heterocigosis respecto a las proporciones espe-
radas, sila poblacién se encontrara en equilibrio segtin 1a ley H-W.
— Este déficit puede ser debido a:
— Subdivisién de la poblacién.
- Forma de apareamiento.
— Se obtienen y comparan los niveles de heterocigosis en los
diferentes niveles:
- Poblacion global.

- Subpoblacién (raza).
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- Individuo.

- Sise admite que tenemos dos subpoblaciones (s1y s2), cada una
con n individuos, dentro de una poblacién global T, se pueden
representar los correspondientes parametros de diversidad

genética como en la figura 3.

Subpoblacion 1 Subpoblacion 2

ET

Figura 3. Representacion grafica de una metapoblacién con dos subpoblaciones (razas).

Nota: Con las correspondientes heterocigosis esperadas (HE) y observadas (HO), en las subpoblaciones
1y 2(slys2)yeneltotal (T). Cada circulo coloreado representa un individuo.

Fuente: Elaboracion propia

Ademds, se pueden calcular los pardmetros, admitiendo un locus con h alelos, en
el cual psliesla frecuencia del alelo i en 1a subpoblacion 1y pTi es la frecuencia del
mismo alelo en la poblacion total.

e H_ , = heterocigosis observada en la subpoblacion 1.

e H, , =heterocigosis esperada en la subpoblacion 1
h
Hyy=1- Z P
i=1
e H_, =heterocigosis esperada en la poblacion total
h
HET =1- Z p%l
i=1

e Lo mismo para la subpoblacion 2.
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En este caso, se pueden considerar varios tipos de desviaciones:
e Individuos en relacion con su subpoblacion
HOsl - HEsl H0sz B HEsZ
e Subpoblaciones en relacion con la poblacion total
HEsl - HET HEsZ - HET
e Individuos en relacion con la poblacién total
HOsl - HET HOSZ - HET

Para obtener estas desviaciones, hay que calcular las heterocigosis medias:
* Heterocigosis observada media en las dos subpoblaciones

HOsl + HOSZ
o 2

* Heterocigosis esperada media en las dos subpoblaciones

HEsl + HEsZ
2

]

e Heterocigosis total

h
HET =1 _Z p%l
i=1

Se puede descomponer la variabilidad (desviacion de la heterocigosis) de la
siguiente manera:
e F = déficit de heterocigosis de los individuos en relacion con su
subpoblacién
— Indica la consanguinidad media de las dos subpoblaciones;
también puede ser efecto Whalund.
F = HEI;II_TO
E

e F,, = déficit de heterocigosis de las subpoblaciones en relacion con la

poblacion total
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— Indica el grado de diferenciacion genética entre subpoblaciones
_ Hy -Hy
ST H

ET
e F . = déficit de heterocigosis de los individuos en relacion con la
poblacidn total

— Refleja los efectos de la diferenciacion genética y de la forma de

apareamiento
F = Hy,-H,
ST H

ET

Los distintos parametros se relacionan como:
FIT = FIS + FST (FIS)(FST)
e F,: esla forma comtin de comparar el grado de diferenciacion entre
poblaciones
— Entre dos razas corresponde a la distancia F, entre ellas.
— Entre nrazas corresponde a la proporcion de la diversidad genética
explicada por las diferencias entre razas.
—F, variaentre Oy 1.
e F,.=1= cadaraza esta fijada para un alelo diferente.
e F,,=0=lasrazas tienen las mismas frecuencias alélicas

— Algunas variaciones de F

R, :tieneencuentalatasade mutaciondeloslocimicrosatélites.

G,,: considera la posibilidad de varios alelos.

- G’y corresponde al grado de diferenciacion observado,

ajustado para la diferenciacion maxima posible.

0 (Weir and Cockerham): corrige para el posible sesgo de

muestreo de las razas.

—F,,: es la forma comtn de comparar el grado de diferenciacion
entre poblaciones; normalmente, se considera F. > 0,15 como un

elevado grado de diferenciacion.
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— F: déficit de heterocigosis; por lo general, se interpreta como
el nivel de consanguinidad de la poblacién, pero también puede
indicar subestructura de la poblacion. Cuando F( < 0 indica que
se estd evitando la consanguinidad o que hay migracién, con
introduccion de animales de fuera.

— Efecto Wahlund: traduce el déficit de heterocigosis que resulta de
la subdivision de una poblacion (raza) en grupos mas pequefios
(por ejemplo, rebafios aislados).

- La heterocigosis encontrada en una poblaciéon subdividida es
siempre < He, porque las lineas aisladas divergen por deriva
genética.

- Cuando hay subdivision, la heterocigosis media observada en

la raza global es:

— A 2
H,= 2pq- 20,
Donde o es la varianza de las frecuencias génicas entre las k

subpoblaciones, i.e.

02 = —Z CU
1 k

e Analisis molecular de la varianza (AMOVA).
Algunas de las caracteristicas del AMova son las siguientes:

— Es una extension de las estadisticas F de Wright, que considera la
distribucion de la diversidad en un nivel jerarquico, con agrupamiento
de subpoblaciones en distintos niveles, por ejemplo, dentro de una
region, un continente, etcétera.

— En este caso, la variabilidad es considerada en niveles

- Entre grupos.
- Entre razas dentro de grupos.

— Entre animales dentro de razas.
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— Los componentes de varianza son estimados para los tres niveles,
aplicando los principios del ANOVA jerdrquica (nested) a datos
moleculares.

- Las pruebas de hipdtesis son realizadas por permutacion, lo
que dispensa el presupuesto de distribucién normal.

- En funcion de los componentes de varianza para cada factor
en el modelo, se obtienen estimadores con interpretacion
similar a las estadisticas F, que corresponden a la proporcion
de la varianza explicada por cada factor, asi:

- ¢GT, entre grupos en la poblacion total.
- ¢SG, entre subpoblaciones dentro de los grupos.

- ¢ST, entre subpoblaciones dentro da la poblacién total.

* Distancias genéticas

— En poblaciones genéticamente aisladas, la deriva genética y la
mutacion llevan a su progresivo distanciamiento, hasta la fijacion
de alelos en una u otra poblacion.

— Ladistancia genética permite una cuantificacion de la divergencia
genética entre poblaciones/individuos; la distancia entre dos
poblaciones depende del tiempo transcurrido desde que se
separaron.

— Una distancia reducida entre poblaciones puede indicar una
separacion reciente o la existencia de flujo genético entre ellas.
— La distancia genética normalmente es calculada con base en la pro-
porcién de alelos en comun entre las poblaciones, pero la escala no
es absoluta y las distancias son siempre relativas (unos grupos en

relacion con los otros).

— Hay muchas propuestas alternativas de distancias genéticas y no
hay una Gnica que pueda calificarse como la mejor, ya que cada
una depende de un modelo evolutivo distinto.

— Diferentes distancias asumen distintos presupuestos:

- Nei: deriva y mutacion.
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- Reynolds: solo deriva genética.
— Para calcular las principales distancias genéticas, se hacen algunos
calculos preliminares.
Admitamos:
RazasXeY
Alelou
r loci analizados
X, = frecuencia alelo u enlaraza X

Calculos preliminares:

PR ] XX XXX,

— 1 u — 1
X r Y ]XY_

u
r
 Arboles de distancias
— Después de obtener la matriz de distancias genéticas entre un
grupo de razas, esta se puede convertir en un arbol representativo
de dichas distancias. Estos arboles permiten visualizar de forma
cuantitativa las relaciones entre razas y reconstituir su historia
evolutiva.
— Los arboles pueden ser con o sin raiz. En el primer caso, se asume
que hay un origen comun a todas las razas y la distancia a la
raiz traduce una trayectoria evolutiva; en el arbol sin raiz, hay

solamente una representacion de la distancia entre razas.

Los dos métodos mds comunes de representacion de los drboles de distancias son:
e Unweighted pair-group method using arithmetic averages (UPGMA)
— Método de grupos de pares no ponderados utilizando promedios
aritméticos.
— Asume una tasa de evoluciéon constante para los grupos; por
consiguiente, las ramas son iguales para todos los grupos.
— La evolucion constante implica existencia de una raiz.
* Neighbour-joining

— “Juntar vecinos”.
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— Descomposicion en estrella de drbol de distancias, minimizando
el tamano de las ramas (minimo de alteracién evolutiva).

— Los arboles pueden ser con o sin raiz y las ramas no tienen el
mismo tamafo.

— El método neighbor-joining (NJ) es el mas comun en estudios con

razas domésticas.

La robustez de un arbol se puede inferir usando la metodologia bootstrap, con
la cual se hace un remuestreo retirando un marcador a la vez, y se obtiene un
arbol. El valor del bootstrap indica el porcentaje de ocasiones que un par de

razas aparece en el mismo nodo.

Es recomendable introducir un outgroup en los andilisis, especialmente si las
razas analizadas estdn muy proximas, que sirve como punto de referencia

externo y da una mayor estabilidad a los analisis.
Estructura de la poblacion

Cuando se estudia la diversidad genética de una poblacién, es importante conocer
la posibilidad de ocurrencia de subestructura en esa poblacion o la existencia de
mezcla de poblaciones; para esto, existen diferentes alternativas, que se presentan

a continuacion.
Distancia entre individuos

Unaformaposible de evaluar la existencia de subestructura o mezcla de poblaciones
es obtener un arbol de distancias genéticas entre individuos, construido a partir
de la proporcion de alelos en comtin. Después de representar el drbol de distancias
individuales, se analiza la tendencia a que algunos individuos de la misma raza se
agrupen y constituyan subgrupos separados, o que se mezclen con individuos de

otras razas. El hecho de que los animales de una determinada raza se sobrepongan
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en el 4rbol con los de otra raza puede indicar algtin grado de mezcla entre esas dos
razas o una clasificacion incorrecta de los animales. Estos resultados pueden ser
interpretados junto con otro tipo de informacion que ayude a esclarecer el historial

demografico y selectivo de las razas analizadas.

Perspectiva bayesiana

En los altimos afios, ha ganado mucha popularidad el andlisis de la estructura
poblacional usando la aproximacién bayesiana desarrollada por Pritchard et al.
(2003), y la cual ha sido incorporada al software Structure. En esta metodologia,
se admite que existe un conjunto de subpoblaciones (razas) en el presente que
pueden (0 no) tener un origen comun en un grupo de poblaciones ancestrales, y
en el que durante el proceso evolutivo puede, ocasionalmente, presentarse una

mezcla entre esas poblaciones.

Structure emplea una metodologia bayesiana para establecer clusters, utilizando
la estimacién por Monte Carlo Markov Chains (Mcmc). El proceso se inicia
admitiendo que, subyacente a las razas actuales, existe un nimero variable (K)
de poblaciones ancestrales, que calcula la verosimilitud de que las frecuencias
génicas actuales sean coherentes con el K asumido. Los cédlculos se hacen de
forma iterativa, testando valores crecientes de K. En cada nivel de K, se estima
la probabilidad posterior de los datos para el nivel de K considerado; o sea, la
verosimilitud del nimero de clusters considerados dada la diversidad genética
observada. Los niveles crecientes de K son testados hasta que se llegue a un
valor de la funcion de verosimilitud que ya no mejora, lo que indica haber
alcanzado el nivel 6ptimo de K. En cada evaluaciéon con un determinado valor
de K, se calcula el coeficiente de pertenencia de cada animal de las poblaciones
ancestrales, y después se puede obtener una media para el grupo de animales

de determinada raza actual.
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En la figura 4, se muestra una representacion grafica del planteamiento usado por
el software Structure y se admite, en este caso, la contribucion de tres poblaciones
ancestrales para cuatro razas actuales. En este ejemplo, es claro que lasrazas A, B
y C reciben una contribucion casi exclusiva de las poblaciones ancestrales X, Y y
Z,respectivamente. Laraza D resulta del cruzamiento de animales con origen en
las poblaciones ancestrales Y y Z, y aunque la contribucién mediade Y y Z parala
raza D es bastante equilibrada, no todos los animales de la raza D tienen la misma

contribucién de las dos poblaciones ancestrales.

Figura 4. Contribucion media de las poblaciones ancestrales X, Y y Z para las razas actuales A, B,
CyD.

Nota: Se utilizo el software Structure. Para el caso de la raza D, se indica también la contribucion para
cada uno de los animales.

Fuente: Elaboracion propia

Existen varias metodologias para estimar el K 6ptimo, aunque no hay un
consenso sobre cudl es la mejor opcion. De cualquier forma, la interpretacion

de los resultados obtenidos con niveles crecientes de K puede por si misma
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ser informativa. Por ejemplo, en un anilisis de influencias genéticas en razas
bovinas criollas, con K=2 se detectan las influencias en las razas actuales de las
poblaciones ancestrales correspondientes a Taurus e Indicus; después con K=3

se separan las influencias ibéricas, britanicas, etcétera (Ginja et al., 2019).

En resumen, la metodologia basada en el algoritmo bayesiano de clustering
implementado por el software Structure es extremamente potente en estimar
la distancia genética y la diferenciacion entre razas, asi como en identificar
el grado de mezcla entre ellas, detectar la subestructura racial, permitir la
exclusion de animales que se encuentran “contaminados”, asignar animales
a razas, entre otras. Otros softwares han sido desarrollados con el mismo
objetivo, aunque parecen ser més eficientes cuando se usa informacién de sNp
(Admixture, Faststructure, Andlisis Bayesiano de la Estructura Poblacional

[BAPS, por sus siglas en inglés]).

Analisis factorial de correspondencias

El andlisis factorial de correspondencias (AFc) es una metodologia estadistica
que permite evaluar la distancia entre razas o individuos por su distribucion
espacial, y corresponde esencialmente a un andlisis de componentes principales,
aplicado en este caso a los datos de una tabla de contingencia. En un AFc, se
extrae informacién de una tabla de contingencia en la que existe alguna relacion
de correspondencia entre las lineas y las columnas, donde la variabilidad inicial
(inercia) es descompuesta; asi, se identifica un nimero reducido de factores que

justifican la desviacion entre valores observados y esperados.

A partir de la informacion genotipica (o genémica) se calcula el grado de
similitud genética entre pares de individuos y se obtienen ejes ortogonales
de variacion por combinaciones lineales de varios marcadores genéticos.
Cuando los componentes principales se calculan de forma decreciente,

reflejan la variabilidad genética que resulta de las diferentes contribuciones
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ancestrales en la muestra; de esta manera, se interpreta que los individuos
que tienen el mismo valor en un determinado componente principal tendran

la misma contribucién en aquel eje.

El aAFc ha sido usado para analizar informaciéon de marcadores genéticos, con
el objetivo de encontrar la relacién entre la diversidad genética observada y los
factoressubyacentesaloscomponentes principales quejustifican esadiversidad.
Estos componentes pueden, por ejemplo, traducir la distribucién geografica de
las poblaciones en un territorio o el flujo de genes entre subpoblaciones. El
AFC no tiene implicaciones particulares en lo que respecta a las presunciones
genéticas, y esencialmente pretende encontrar patrones de distribucion de
la diversidad que pueden traducir la distancia genética entre poblaciones, la
existencia de subestructura y la posible mezcla entre grupos. Para eso, el AFC
permite visualizar la distribucién de las observaciones (tanto de individuos
como de los valores centrales de las poblaciones) en un espacio bidimensional
o tridimensional, en funciéon de los diferentes componentes principales. Es
una metodologia muy usada para identificar posibles patrones de distribucién
de la variabilidad genética. Es importante tener en cuenta la proporciéon de la

variabilidad explicada por cada uno de los componentes principales.

En la figura 5, se muestra un ejemplo que representa la distribucion de las
observaciones después de un Arc basado en la informacién de marcadores
genéticos en un grupo de animales pertenecientes a tres razas. Los resultados
indican que el componente principal 1 (eje horizontal) separa bien la raza A
de las razas B y C, pero estas dos estdn poco diferenciadas, posiblemente por
mezclaentre ellas. Habria que investigar qué factores podrian estar subyacentes
al componente 1 y a la menor diferenciaciéon B/C (geografia, historial de las

razas, etcétera).
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Figura 5. Resultados de un arc, incluyendo animales de razas A, B y C genotipificados con
marcadores moleculares.
Fuente: Elaboracion propia

Caracterizacion genética por analisis
genomico

En los tultimos afios, los enormes avances conseguidos en la secuenciaciéon del
genoma de diversas especies han permitido el desarrollo de paneles de sNp
de densidad variable, que pueden traer grandes beneficios a los programas de
caracterizacion de la diversidad genética. En otros capitulos de esta publicacion,
se presentan datos detalladosacercadelautilizaciéon de lainformacion genémica
con este objetivo, por lo que en el presente capitulo se abordan brevemente

algunos de los aspectos principales de dicha metodologia.
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Relacion de parentesco

La primera gran ventaja de los marcadores SNP es que permiten cuantificar
de una forma objetiva el grado de similitud (parentesco) que existe entre dos
individuos. Mientras que en la relaciéon de parentesco genealdgica lo que se
calcula es el valor esperado de la similitud entre animales (por ejemplo, 1/4
entre medio-hermanos), en el caso de la relacién de parentesco genémica, la
similitud es medida por la proporcion de alelos que los individuos comparten.
Por tanto, esta metodologia ha suplantado el parentesco convencional, tanto en

programas de seleccion como de caracterizacion/conservacion.

Estructura poblacional

De la misma manera que con los marcadores convencionales, la informacion
obtenida con los marcadores sNP puede usarse para estudiar la estructura de
una poblacion, por ejemplo, haciendo un analisis AFc o el abordaje bayesiano
implementado por Structure. Los andlisis con paneles de SNP permiten un
nivel de deteccion de diversidad bastante més refinado que con los marcadores
clasicos, por lo que los sNP suponen una alternativa muy interesante para

estudiar la estructura poblacional.

Segmentos de homocigosis

Los segmentos mds o menos largos de homocigosis que se encuentran en el genoma
se interpretan como resultado de apareamientos consanguineos que han dado
origenalindividuo. Los segmentos largos de ROH representan la consanguinidad
reciente, mientras que los segmentos cortos corresponden a una consanguinidad mas
antigua, y globalmente el coeficiente de consanguinidad de un individuo puede

ser calculado como la proporciéon de su genoma, que estd en segmentos ROH.
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La consanguinidad estimada a partir de los registros genealdgicos estd
correlacionada con la consanguinidad estimada por ROH, pero la correlacion
no es 1 como consecuencia, entre otras razones de errores en la genealogia;
por ejemplo, porque en el primer caso estamos considerando el valor esperado
de homocigosis, mientras que en el segundo tenemos el valor observado. Las
correlaciones son mds altas cuando se usan segmentos mds largos de ROH para

estimar la consanguinidad.

Desequilibrio de ligamiento

Los loci que estdn proximos en el genoma tienden a segregar conjuntamente,
y de esta manera generan el llamado desequilibrio de ligamiento (linkage
disequilibrium [LD]). Este LD se reduce con el tiempo, ya que el crossing-over
separa los segmentos que estan ligados. Después de un periodo, el LD tiende
a ser menor, y lo mismo sucede si se utiliza un nimero de reproductores
mas alto. Por tanto, la forma como estan ligados los loci mas préximos o mas
alejados en el genoma es consecuencia de cuellos de botella en el pasado; por
esta razon, el LD se puede usar para estimar de forma retrospectiva el censo

efectivo en generaciones pasadas.

Distancia entre razas

Los valores de LD también se pueden comparar entre razas y, a partir de estos
resultados, estimar las distancias genéticas entre esas razas (admitiendo que
tienen un origen comun). Ademas, la informaciéon genémica también sirve para
estimar los estadisticos F, como ya se expuso. En el caso de paneles de SNp, es
posible no solo obtener la distancia FST entre razas para todo el genoma, sino
también locus por locus, lo que puede ser importante para identificar huellas

de seleccion en determinadas regiones del genoma.
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Genética del paisaje

Esimportante considerar que las diferencias entre razas en determinados puntos del
genoma se pueden asociar a la presencia de ciertas razas que estin en puntos
geograficos especificos y que pueden indicar que las condiciones ambientales
en las que se encuentran los animales han permitido la seleccion a favor de
determinados alelos que son beneficiosos para las condiciones consideradas
(temperatura, humedad, etcétera). En estas circunstancias, es importante

investigar los loci involucrados y los mecanismos fisiol6gicos de adaptacion.
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