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RESUMEN

Las parasitosis gastrointestinales (PGI) constituyen
una de las principales limitantes sanitario-econémicas de
la produccion ovina en Uruguay. Como control complemen-
tario al actual tratamiento con drogas antihelminticas, se
ha propuesto la inclusién de ovinos resistentes a estas
parasitosis en los esquemas de produccion. Una aproxi-
macioén a la identificacion de animales resistentes esta
dada por la caracterizacion de marcadores genéticos. El
gen DRB1 del Complejo Mayor de Histocompatibilidad ovi-
no (Ovar) se considera candidato en este sentido. El obje-
tivo de este trabajo es aplicar un enfoque Bayesiano al
estudio de asociacion entre el polimorfismo del gen DRB1
y la resistencia/susceptibilidad a las PGl en 39 corderos
Corriedale pertenecientes a 9 familias de medio-hermanos
paternos, evaluados para resistencia genética a PGl a tra-
vés del recuento de huevos del parasito en fecas (HPG).
En los 9 carneros padres se tipifico el exén 2 del Ovar-
DRB1 mediante PCR(semianidado)-RFLP(Rsal), detectan-
dose los siguientes genotipos RFLP: Rs6/Rs6, Rs7a/Rs7a,
Rs6/Rs7a, Rs6/Rs13, Rs7a/Rs13, Rs11/Rs11, Rs1/Rs13
y Rs13/Rs13. Se utilizo el método Bayesiano para evaluar
el efecto de los genotipos RFLP paternos sobre el recuen-
to de HPG de los corderos. Los resultados indican que los
genotipos con efectos sobre el fenotipo HPG se agrupan
en: 1) genotipos que disminuyen el recuento de HPG (Rs6/
Rs6); 2) genotipos que aumentan el recuento de HPG (Rs6/
Rs13, Rs6/Rs7a y Rs13/Rs13) y 3) genotipos que produ-
cen tanto aumentos como disminuciones en el recuento
de HPG (Rs11/Rs11, Rs1/Rs13 y Rs7a/Rs13). El efecto
observado para los genotipos Rs6/Rs6 y Rs13/Rs13 con-
cuerdan con los resultados obtenidos para la misma mues-
tra mediante procedimientos estadisticos frecuentistas
como lo es el GLM (General Linear Model).

INTRODUCCION

La raza Corriedale representa el 60% de las razas
ovinas explotadas en el Uruguay. Una de las principales
limitantes sanitario-econémicas de su produccién esta
determinada por las parasitosis gastrointestinales (PGI).
El tratamiento de estas infecciones con drogas
antihelminticas se ha visto amenazado por el desarrollo de
resistencia parasitaria a las mismas. Como control com-

plementario se ha propuesto la inclusion de ovinos resis-
tentes a estas parasitosis en los esquemas de seleccion.
Una aproximacion a la idertificacion de animales resisten-
tes esta dada por la caracterizacion de marcadores
genéticos de resistencia/susceptibilidad a estas infeccio-
nes. Los genes del Complejo Mayor de Histocompatibilidad
(MHC), por tener una participacién clave en la respuesta
inmunitaria en vertebrados, se consideran candidatos a ser
utilizados en este sentido. En particular, los estudios se
han centrado en el gen DRB1, ya que, debido al extenso
polimorfismo que presenta en su exon 2, codificante de la
region de reconocimiento de péptidos antigénicos, permi-
te responder a una amplia gama de antigenos. El objetivo
del presente trabajo es aplicar un enfoque Bayesiano para
el analisis de asociacion entre el polimorfismo del gen Ovar-
DRB1.2 y la resistencia/susceptibilidad a las PGl en ovinos
Corriedale pertenecientes a 9 familias de medio-hermanos
paternos evaluadas para resistencia genética a PGl a tra-
vés del recuento de HPG. El método Bayesiano consiste
en obtener una funcién densidad de probabilidad para de-
terminado parametro de interés, o lo que es lo mismo, la
distribucién de posibles valores del parametro. Utilizando
el procedimiento de Cadena de Markov Monte-Carlo
(MCMC) se obtienen muestras aleatorias de dicha distri-
bucién.

MATERIALES Y METODOS

Se trabajé con una muestra de 39 corderos Corriedale
y sus 9 carneros padres. La muestra de corderos pertene-
ce a una poblacién de 399 animales, utilizada en la Prue-
ba de Progenie 2002 realizada por el Secretariado Urugua-
yo de la Lana (SUL) para evaluar los carneros respecto a
la resistencia genética a PGl a través del recuento de HPG.
Se realizaron 2 muestreos de materias fecales, uno a los
8 meses (HPG1) y otro a los 11 meses de edad (HPG2).
Al momento de cada muestreo los corderos fueron
desparasitados con lvermectina+Levamisol. A partir de la
distribucion normalizada del recuento de HPG (transfor-
macion logaritmica de HPG1 y HPG2) obtenida para la
poblacién de 399 corderos se selecciond una muestra de
39 corderos: 20 corderos del extremo de Bajo HPG (pro-
medio de 410 HPG) y 19 corderos del extremo de Alto
HPG (promedio de 4347). A partir de las muestras sangui-
neas de los 9 cameros padres se extrajo ADN gendmico
mediante la técnica fenol cloroformo (John et al.,1991). La
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tipificacion del exén 2 del gen Ovar-DRB1 se realizé me-
diante PCR (semianidado)-RFLP(Rsal) (van Eijk et al.,
1992). El analisis de asociacién entre el polimorfismo RFLP
del Ovar-DRB1.2 y el fenotipo HPG se realizé mediante el
meétodo Bayesiano para evaluar las diferencias entre los
efectos de los genotipos RFLP paternos (Gx-Gy) sobre la
variacion del recuento promedio de HPG1 y HPG2 de los
corderos. Se aplicé el programa WinBUGS 1.3
(Spiegelhalter et al., 2000) utilizando el procedimiento
MCMC con 10.000 iteraciones para estimar la funcion den-
sidad de probabilidad para las diferencias entre los efectos
de los genotipos paternos. Dado que en ovinos una dife-
rencia de 500 HPG es relevante a la hora de monitorear las
poblaciones para aplicar el correspondiente tratamiento
antihelmintico, se buscé determinar cuales eran los
genotipos paternos cuyo efecto, en relacién con el resto
de los genotipos, y con probabilidades iguales o superio-
res al 80%, resultaba en una disminucién o un aumento de
500 HPG en el recuento de HPG de los corderos. Asimis-
mo, también se determino cuales eran los genotipos que
significaban una diferencia aun mayor (1000 HPG) entre
efectos genotipicos. Cuando el signo del valor de la media
para la diferencia entre los efectos genotipicos es negati-
vo, esto implica que el genotipo Gx produce una disminu-
cion de 500 HPG (o de 1000 HPG) en el recuento de HPG
de los corderos respecto al genotipo Gy. Por otra parte,
cuando el signo del valor de la media es positivo, significa
que el genotipo Gx aumenta el recuento de HPG en 500
HPG (o 1000 HPG), respecto al genotipo Gy.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados presentados en la Tabla | indican que,
respecto al genotipo paterno Rs6/Rs7a, los genotipos Rs6/
Rs6, Rs1/Rs13 y Rs11/Rs11, tienden a disminuir el re-
cuento de HPG de corderos en un valor de 500 huevos. En
relacion con el genotipo Rs6/Rs13, el genotipo Rs11/Rs11
produce una disminucion de 500 HPG en el recuento de
HPG. Por otra parte, en referencia al genotipo Rs7a/Rs13
se observa con alta probabilidad, que el genotipo Rs6/Rs6
implica una disminucion de 500 HPG en el recuento de
HPG, que el genotipo Rs6/Rs13 produce aumentos de 500
y de 1000 HPG y que el genotipo Rs6/Rs7a genera un
aumento de 1000 HPG en el recuento de HPG de los cor-
deros. Asimismo, respecto al genotipo Rs6/Rs6, mientras
que el genotipo Rs11/Rs11 genera aumentos de 500 y de
1000 HPG en el recuento de HPG de los corderos, el
genotipo Rs6/Rs13, implica un aumento de 500 HPG, mien-
tras que el genotipo Rs1/Rs13 produce el aumento de 1000
HPG. En relacién con el genotipo Rs7a/Rs7a, el genotipo
Rs1/Rs13 implica tanto aumentos de 500 HPG como de
1000 HPG en el recuento de HPG, mientras que el genotipo
Rs13/Rs13 produce el aumento de 500 HPG. Finalmente,
el genotipo Rs13/Rs13 genera, con una probabilidad del
92%, aumentos de 1000 HPG en el recuento de HPG de
los corderos, respecto al genotipo Rs1/Rs13.

A partir de estos resultados se observa que los

genotipos paternos con efectos sobre el recuento de HPG
de los corderos pueden dividirse en 3 grupos: 1) genotipos
cuyo efecto produce solo disminuciones en el recuento de
HPG (Rs6/Rs6); 2) genotipos que solamente producen
aumentos en el recuento de HPG (Rs6/Rs13, Rs6/Rs7ay
Rs13/Rs13) y 3) genotipos que producen tanto aumentos
como disminuciones en el recuento de HPG (Rs11/Rs11,
Rs1/Rs13 y Rs7a/Rs13).

En el caso de los carneros representados en los gru-
pos 1y 2, se observé que los resultados del analisis
Bayesiano, concuerdan con la informacion referente a los
valores DEP (Diferencia Esperada en la Progenie) estima-
dos para estos carneros en Pruebas de Progenie del SUL
(Tornero 2001, Dr. D. Castells, comunicacion personal).
Es decir, los carneros con el genotipo ubicado en el grupo
1, cuyo efecto es disminuir el recuento de HPG, presentan
valores DEP con signo negativo, mientras que los carne-
ros representados en el grupo 2 presentan valores DEP
con signo positivo, indicando que la tendencia esperada
en la diferencia entre la media del recuento de HPG de la
progenie de estos carneros, respecto a la media de los
corderos de otros carneros, es hacia la disminucién o el
aumento del recuento de HPG, respectivamente. Al consi-
derar los carneros representados en el grupo 3, no es po-
sible relacionar los efectos de sus genotipos y el signo de
sus valores DEP, ya que los 3 genotipos se asocian tanto
con aumentos como con disminuciones del HPG, a pesar
gue los DEPs estimados para estos carneros tienen signo
positivo o negativo.

Al comparar los resultados obtenidos para esta mues-
tra mediante el enfoque Bayesiano y un enfoque frecuentista
como el procedimiento GLM (General Linear Model)
(Nicolini, 2006) se observé que en ambos procedimientos
el genotipo Rs6/Rs6 se asoci6 con disminuciones en el
recuento de HPG, mientras que el genotipo Rs13/Rs13 se
asocid con aumentos en dicho recuento. La ventaja de la
aproximacion Bayesiana es que posibilita la construccion
de todo tipo de intervalos de confianza para estimar el va-
lor del parametro de interés, lo que permite dar respuesta
a preguntas sobre nuestros datos que no seria posible res-
ponder con la clasica aproximacion frecuentista de la es-
tadistica (Hernandez et al., 2005).

SUMMARY

Gastrointestinal parasites (GIP) represent the major
sanitary and economic constraint of sheep production in
Uruguay. Inclusion of resistant sheeps in breeding schemes
has been proposed as a complementary control to the
current anthelmintic treatment. One aproximation to the
identification of these resistant animals is given by the
characterization of genetic markers. The DRB1 gene of the
ovine Major Histocompatibility Complex (Ovar) is considered
a candidate gene in this sense. The objective of this work
is to apply a Bayesian method to the study of associations
between DRB1 gene polymorphism and GIP resistance/
susceptibility in 39 Corriedale lambs belonging to 9 half-
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Tabla I.- Resultados de la aproximacion Bayesiana (WinBUGS 1.3) para estimar las diferencias entre los efectos de los
genotipos RFLP Ovar-DRB1.2 de carneros sobre el recuento de HPG de corderos. Se indican solamente aquellas diferencias
entre efectos que implican un aumento o disminucion de 500 HPG y/o de 1000 HPG en el recuento de HPG de corderos, con una
probabilidad (P) igual o mayor al 80%,; Media: media para las 10.000 iteraciones de las diferencias entre los efectos de pares
de genotipos paternos; D.E: desvio estdndar.

Pares genotipicos paternos entre 10s  pmadia
que se estima la diferencia entre sus 500 HPG 1000 HPG
efectos
Rs6/Rs6 - Rs6/Rs7a -1163 398 96 @000 -
Rs6/Rs6 - Rs7a/Rs13 -969 377 89
Rs6/Rs7a — Rs7a/Rs13 193 400 0 e 98
Rs1/Rs13 - Rs6/Rs7a -916 428 82 0 -
Rs1/Rs13 - Rs6/Rs6 246 426 - 97
Rs1/Rs13 - Rs7a/Rs7a 40 406 87 98
Rs6/Rs13 — Rs6/Rs6 1017 376 82 ————
Rs6/Rs13 - Rs7a/Rs13 48 359 88 99
Rs11/Rs11 — Rs6/Rs13 -821 379 81 ————-
Rs11/Rs11 — Rs6/Rs6 196 400 80 96
Rs11/Rs11 — Rs6/Rs7a -966 388 88 ——-e
Rs13/Rs13 — Rs1/Rs13 418 416 e 92
Rs13/Rs13 — Rs7a/Rs7a 459 391 — 90
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