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RESUMEN 

El presente trabajo revisa algunos métodos de detección de genes mayores en poblaciones animales, 
usando solamente información fenotípica y de relac iones genéticas (pedigrí). Estos métodos incluyen 
regresión (vg. Findgene) y muestreo de Gibbs. Ambos usan análisis de segregación y un modelo lineal 
mixto que incluye los efectos de un gen mayor y sus probabilidades, la variación poJigénica y 105 
efectos ambientales fijos en el análisis de un carácter cuantitativo. El análisis de segregación por 
capas, da las probab ilidades de la configuración genotípica para cada individuo, cond icional en la 
información fenotípica y las relaciones genéticas en datos con genealogía a través de la población. Se 
analizan las limitaciones y ventajas de esta metodología comparada con la detección de loci con efecto 
en caracteres cuantitativos (QTL) usando marcadores moleculares. Se discute el uso de estos métodos 
en el diseño de estudios mas eficaces de revisión genómica para detectar QTL. 

SUMMARY 

This paper reviews sorne methods for major gene detection in animal populations using phenotypic 
and genetic relationship (pedigree) inforrnat ion on ly. The key methods are regression (eg. Findgen.e) 
and Gibbs sampling. Both methods use segregation analysis and a mixed linear mode l fitting the majar 
gene effects and probabilities, polygenic effects and the fixed environmental effects in the analysis of 
one quantitative trait. Segregation analysis by peeling gives probability for each genotype configuration 
for each individual, conditional on phenotypic information and genetic relationships in pedigreed data 
sets aeross the population. The Iimitations and advantages of this method compared to quantitative 
trait loei (QTL) detection with molecular markers are analysed. The use ofthis methods in the design of 
more efficient geno me screening studies for QTL detection are discussed. 
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INTRODUCClt;N 

L a variación genética de las característi­
cas de importancia económica en los ani­
males domésticos, está generalmente de­

terminada por varios loci (poligenes). Debido a 
esto, los métodos de selección con base en la 
hipótesis infinitesimal, la cual supone que la ac­
ción individual de cada alelo es muy pequeña, 
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han dominado la práctica del mejoramiento 
genético de animales (Linch y Walsh, 1998). 

Estos métodos que hacen uso de la teoría 
estadística usando modelos lineales mixtos, con 
base en información fenotípica (registros de pro­
ducción) y genealógica (relaciones de parentezco 
o pedigrí), en conjunto con una organización y 
planeación adecuada, han permitido avances 
genéticos considerables en varias características 
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económicamente importantes en diversas pobla­
ciones de animales, particularmente en países 
industrializados tales como Australia, Canadá, 
Estados Unjdos, Francia, Holanda y Nueva 
Zelandia. Genéricamente, dichos métodos se 
denominan BLUP, o best linear unbiased 
predictors, en func ión de las propiedades esta­
dísticas de estos valores genéticos predichos 
o VGP. Estos métodos basados en modelos 
mixtos, permiten la corrección simultánea de los 
efectos ambientales conocidos, como año, hato 
y estación de parto, ajustar el nivel genético de 
los animales contemporáneos y los apareamientos 
en forma insesgada y usar óptimamente toda la 
iníclImación de parientes al realizar las evaluacio­
nes genéticas (Henderson, 1984). 

Pese a estos avances basados en la hipótesis 
infinitesimal, se considera actualmente que la 
magnitud del efecto de los genes que afectan 
una característica varía, lo que abre la posibili­
dad de utilizar esta información sobre el efecto 
de genes específicos para incrementar la eficien­
cia de la selección y métodos de apareamiento 
utilizando modelos que reflejen este conocimien­
to (Goddard, 1998) . 

Respecto de la magn itud de su efecto, es 
posib le reconocer dos tipos de genes que ac­
túan sobre las caracter.ísticas productivas en ani­
males: 

l . Genes mayores, cuyo efecto de substitución 
(aditivo) sobre la expresión fenotípica de una 
característica es mayor a 0.5 desviaciones 
estándar fenotípicas y puede ser separado y 
reconocido mediante un análisis de la estruc­
tura de parentezco y la información fenotípica 
(análisis de segregación) o bien usando infor­
mación de marcadores moleculares de ADN. 
Estos genes, en el contexto del uso de mar­
cadores reciben el nombre de loci con efecto 
en caracteres cuantitativos (QTL) de 
qllantitative trail loci. 

2. Poligenes, que son genes con efectos más 
pequeños, cuyo efecto individual es imposible 
o impráctico de detectar en forma individual. 
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La identificación de genes mayores permite: 

l. Incrementar el conocimiento sobre las bases 
biológicas y tipos de acción génica 
involucrados en la expresión de caracteres 
de importancia económica en animales. 

2. Detectar poblaciones y caracteres en las cua­
les resulta conven iente realizar una revisión 
genómica (genome screening) en base a 
marcadores moleculares, por ejemplo 
microsatélites, que son repeticiones en núme­
ro variable de secuencias cortas de 
nucleótidos, con el objeto de detectar la 
regiones cromosómica en la que se ubican 
genes mayores. Si hay evidencia de un gene 
mayor segregando, esto incrementa la proba­
bilidad de éxito en estudios con marcadores, 
que resultan actualmente muy costosos 
(Montaldo y Meza, 1998). 

3. En ciertos casos, incrementar la eficiencia de 
la selección al utilizar la información sobre la 
probabilidad de cada configuración 
genotípica y los efectos del gen mayor en la 
selecc ión en adición a la información 
fenotípica (Henshall, 1998). 

4. Eventualmente, utilizar información sobre la 
presencia o ausencia de alelas específicos 
para la selección (selección asistida por mar­
cadores de ADN o MAS, de marker 
assisted selection), con el fin de aumentar la 
precisión en la selección de características 
de interés económico y realizar una 
preselección a una edad más temprana. Esto 
puede incrementar el progreso genético por 
año en ciertos casos (Montaldo y Meza­
Herrera, 1998). 

MÉTODOS PARA LA 
DETECCIÓN DE GENES 

MAYORES 

Se han desarrollado varios métodos de de­
tección de genes mayores en base a información 
similar a la que se usa para la estimación de 
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valores genéticos estimados usando BLUP, es 
decir, registros de producción ( información 
fenotípica) y datos sobre las relaciones de 
parentezco (información genealógica). A partir 
del principio de segregación por capas (peeling), 
que se basa en condensar iterativamente la infor­
mación de todos los parientes, es posible estimar 
las probabilidades asociadas con cada configura­
ción del genotipo para un posible gen mayor 
segregante en cada animal de una población. 

En este proceso de análisis de segregación, 
se utiliza la información fenotípica para una ca­
racterística con un modelo lineal mixto que in­
cluya todas las fuentes no genéticas de varia­
ción, además del efecto de los poligenes (efecto 
del animal) y los efectos de los genotipos aso­
ciados a la configuración para el gen mayor y 
los efectos de cada configuración. Este tipo de 
análisis ha resultado eficaz para detectar QTL 
segregando en datos simulados y los resultados 
de detección han sido aproximadamente simila­
res que los de análisis que usan marcadores 
dentro de familias (Bovenhuis el al., 1997, Davis 
el al., 1998). Este tipo de enfoque ha sido 
instrumentado en forma de programas 
computacionales con base en regresión como 
Findgene desarrollado en Australia o el programa 
Maggic, desarrollado en Ho landa (Jan ss el al., 
1995b) que se basa en una estrategia bayesiana 
de estimación usando muestreo de Gibbs. 

Pruebas estadísticas simples 

Se han desarrollado varias pruebas estadísti­
cas para detectar la segregación de genes mayo­
res en poblaciones animales, que dan resultados 
a nivel población, no por animal, Hill y Knott 
(1990) las clasificaron y discutieron sus propie­
dades. Le Roy y Elsen (1992) compararon la 
eficacia de 22 pruebas estadísticas y encontraron 
que pueden ser muy poco robustas, especialmen­
te cuando la distribución de la característica es 
sesgada. Adicionalmente, al examinar poblacio­
nes con el fm de detectar portadores, se requiere 
un método que permita la clasificación de los 
animales en base a la probabilidad de tener uno o 
más alelos para el gen mayor. 
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Análisis de segregación 

El análisis de segregación por capas (peeling) 
permite inferir acerca de los genotipos descono­
cidos a partir de las probabilidades de transmi­
sión de un gen mayor, dado que se cuenta con 
la información fenotípica de un individuo o sus 
parientes, cuando se conocen las relaciones 
genéticas entre los miembros de la población 
(Linch y Walsh, 1998). 

Un ejemplo simple de un amllisis de segregación. 

?~! 
• 

10 
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aa 

En este pedIgrí todas las hembras han 
sido genotipadas para un locus ton do 
alelos (A ya). Líneas pun!.:ada 
emanan de las hembras. Poocmo 
deducir el gcnoupo de algwlos machos 
El macho en la segunda fila es my fati! 
(Aa), d macho en la primera fila es IIHí 

dificil Y la respuesta depende de nuestra 
supusición sobre la frecu!.:flcias génica 
en la poblllclon. El mucho en la tercer 
fi la es aún mas dificil, peco la respuesta 
en este caso 110 depende de la 
frecuencias gCnicas. 

El cálculo de las probabilidades genotípicas 
puede ser muy costoso en términos 
computacionales, con 3" combinaciones posibles 
de genotipos entre n. animales para un locus con 
dos alelos segregando (Elston y Stewart, 197 1; 
Ott, 1979) . Esto significa que el uso de méto­
dos exactos para calcular ya sea la proporción 
mas verosímil de genotipos o las probabilidades 
genotípicas, es sólo posible en la práctica en 
problemas pequeños que involucran a cerca de 
20 animales. Los pedigrís de animales contienen 
generalmente muchos circuitos (loops), debido 
a que los sementales son apareados a un gran 
número de hembras, e involucran consangui ni­
dad, lo que hace el problema considerabl emente 
más complejo . Sin embargo, Jall ss el al. 
(1 995a) desarrolló un método iterativo, basado 
en el enfoque de van Arendonk el al. (1989), Y 
éste puede ser utilizado para determinar proba­
bilidades genotípicas en grandes pedigrís de po­
blaciones animales incluyendo varias generacio­
nes. Kerr y Kinghol1l (1996) implementaron este 
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análisis de segregación junto a un paso de re­
gresión basada en un modelo mixto, para consi­
derar los efecros de los poligenes con cualquier 
estructura de pedigrí (Kinghorn el al., 1993), 
este enfoque constituye la base del programa de 
cómputo Findgene. Tanto el método de verosi­
militud máxima y el de regresión pueden usarse 
para obtener estimados de efectos genotípicos 
del gen mayor y frecuencias génicas para la 
población, así como probab ilidades genotípicas 
y YGP para todos los individuos. Sin embargo, 
el método de regresión da resultados sesgados 
en un grado moderado, excepto, bajo ciertas 
circunstancias, en ausencia de selección. 

Muestreo de Gibbs 

Más recientemente, las técnicas de integra­
ción de Monte Cario a través de procesos de 
Markov, han sido aplicadas en el análisis de 
segregación (Guo y Thompson, 1992, Janss el 

al., 1995b). Janss el al. (1995a) encontró esti­
mados empíricamente inses-
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des genotípicas a partir de la información 
fenotípica, el gen mayor, los efectos fijos y los 
efectos poligénicos. Posteriormente, los efectos 
fijos y poligénicos son recalculados usando la 
regresión del fenotipo en los valores estimados 
de las probabilidades. E l cálculo es iterado hasta 
la convergencia (Kinghorn el al., 1993). 
Meuwissen y Goddard (1997) evaluaron el efec­
to de incluír diferentes proporciones de indivi­
duos con genotipos conocidos para la detección 
de un gen mayor e identificar los genotipos de los 
individuos de una población para este gen usan­
do un análisis de segregación que usa el método 
de Kerr y Kinghorn (1996) Y un enfoque modifi­
cado de regresión, el cual usa las probabilidades 
genotípicas como ponderaciones en el proceso 
de estimación . Usando este método ellos obtu­
vieron estimados insesgados del efecto del gen 
mayor y su frecuencia en ausencia de información 
de marcadores moleculares. El incremento en el 
número de individuos con genotipo conocido per-

gados para los parámetros aso­
ciados con la variación de un 
gen mayor, utilizando datos si­
mulados que contenían nume­
rosos circuitos O loops en el 
pedigrí. Estos circuitos crean 
conecciones entre las genera­
ciones por varias vías, lo que 
dificulta el proceso de aná lisis. 

¿Que es UIl gell mayor? 

Los métodos basados en 
modelos mixtos y análisis de 
segregación son utilizados con 
datos que incluyen información 
de ped igrí. En este caso, se 
usan Il)odelos lineales mixtos 
que incluyen los efectos 
poligénicos, los efectos de un 
gen mayor bialélico, y un grupo 
de efectos fijos tales como gru­
po contemporáneo, edad, etc. 
En el programa Findgene 
(Kinghorn, 1977), el cálculo es 
realizado en dos etapas; inicial­
mente se obtienen probabilida-

Los genes mayores causan grandes diferencias entre animales con diferentes 
genotipos para caracteres cuantitativos (fenotipo). Los genotipos para genes 
de gran efecto, a diferencia de los genotipos para genes con efectos peque­
ños o poligenes. pueden ser diferenciados en grupos discretos. Un resultado 
típico de este tipo de modelos se muestra con el análisis de la distribución 
observada, para los valores genét icos predichos de la resistencia a nemátodos 
gastroentéricos en ovinos usando el programa Findgene. 
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mite incrementar la precisión de los estimados de 
frecuencias y efectos de los alelos del gen mayor. 

EVIDENCIA DE GENES 
MAYORES EN POBLACIONES 
DE ANIMALES DOMÉSTICOS 

Se han detectado varios genes mayores en 
animales (Nicholas, 1996). Uno de los más co­
nocidos es el gen Booroola en ovinos que 
incrementa el tamaño de la camada de 1.4 crías 
en animales sin el gen (++) hasta 2.5 en ovejas 
con dos copias (FF). Este gen fue detectado 
inicia~nente observando importantes diferencias 
entre famil ias para el tamaño de la camada. 
Posteriormente, se utilizaron apareamientos de 
prueba y más recientemente se ha localizado su 
posición en e l genoma mediante marcadores 
moleculares. 

Otro gen para fertilidad fue descubierto en 
ov inos, el gen lnverell de fecundidad FecX(I), 
sin embargo, las hembras homocigóticas para 
este gen ligado al cromosoma X tienen ovarios 
no funcionales. 

El gen de la lana de alfombras (gen D.ysdale) 
fue descubierto en ov inos Romney en Nueva 
Zelandia en 1931. Este a lelo autosómico con 
dominancia incompleta (Nd), causa una modifi­
cación de la lana, que lleva a un alto porcentaje 
(65%) de fibras meduladas no pigmentadas, la 
que es ideal para la fab ricac ión de a lfombras. 
La raza Drysdale fue desarrollada en base a 
este gen . 

El gen de 'doble musculatura ' en bovinos, 
que tiene una alta frecuencia en la raza Azul 
Belga, incrementa el porcentaje de músculo, re­
duce el conten ido de grasa e incrementa la efi­
ciencia alimentaria . Por otro lado, este gen 
incrementa las dificultades de parto. Este gen ha 
sido loca li zado como el gen de la miostatina 
(My). 

A fines de 1980 en el rebaño de cria Carwell, 
en Armidale, NSW, Australia, se identificaron 
carneros Poli Dorset con áreas de músculo del 
ojo de la chuleta (M. Longissimlls dorsi), entre 
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lOa 15% mayores que las normales. Se detec­
tó la existencia de un gen mayor llamado 
Canvell, usando análisis de segregación con el 
programa de cómputo Findgene: Esto fue con­
firmado posteriormente usando microsatélites 
(McEwan el al., 1998). 

El gen asociado a la hipertermia maligna en 
los cerdos (que provoca un incremento en el 
porcentaje de carne magra, pero también en la 
susceptibilidad al stress), ha sido localizado en 
el genoma como el gen receptor de la ran iod ina 
(Mo nta Ido y Meza-Herrera, 1998). 

Usando análi sis de segregación a través del 
programa de cómputo Findgene, se han detec­
tado genes mayores para varias características 
de la canal que incluyen el grado de mannoleo 
de la carne, el espesor de la grasa dorsal y el 
porcentaje de grasa rena l, pélvi ca y card íaca 
en bovinos Limousine (Woodward el al., 
1998). Estos resultados fueron confirmados 
usando muestreo de Gibbs (Monta ldo y 
Kinghorn, datos no publicados, 1998). Un gen 
mayor para grado de mannoleo de la carne ha 
sido detectado asim ismo usando microsatélites 
en familias de bovinos cruzados (Casas el al, 
1998). Se han detectado genes mayores usan­
do análisis de segregac ión y muestreo de 
Gibbs. Estos métodos para características de 
la canal en porcinos (Janss el al., 1995b) y 
para resistencia a nemátodos gastroentéricos 
en ovinos (McEwan y Kerr, 1998). 

Los modelos más usados para detectar 
genes mayores son del tipo: 

Fenotipo del individuo = 

Efecto del genotipo para el gen mayor 
+ 
Efectos poligénicos 
+ 
Efectos ambientales fijos 
+ 
Efectos residuales 
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lIahi el al. (2000) encontraron un gen mayor 
para la capacidad de ordeño en cabras, medida 
como la producción del primer minuto de orde­
ño mecánico, usando análisis de segregación en 
fami lias de medias hermanas paternas. El gen 
encontrado explica un 60% de la variación 
genética del carácter, de modo que la variación 
aditiva poligénica expl ica solo el 40% restante. 

El ejemplo más importante de uso de un loci 
con efecto en caracteres cuantitativos (QTL) 
hasta el momento en la selección animal, es el 
caso del programa francés de mejoramiento 
genético de cabras productoras de leche. En 
este caso, se trata de un polimorfismo de una 
serie de 1 I alelos de la serie as I de la caseína 
(as I-cas). Estos alelos, se han clasificado en 
fuertes, intermedios y débiles en cuanto a su 
efecto en la síntesi s de caseína en la leche. Esto 
tiene un impacto en la cantidad de proteína, de 
modo que los alelos fuertes superan a los débi­
les en cuanto a contenido de proteína y grasa de 
la leche. Por ejemplo, la diferencia entre alelos 
extremos es de 4.5g/1 de proteína, lo que repre­
senta 3 desviaciones estándar de la característi­
ca. Como se han desarrollado marcadores de 
ADN para estos alelos, es posible hacer una 
selección temprana de los reproductores de am­
bos sexos que entran al programa de selección, 
de modo que preferentemente sean portadores 
de alelo s fuertes (Manfredi el al., 2000) . Esto 
tiene un impacto positivo en la tasa de progreso 
genético para el índice económ ico, que está 

Un ejemplo de un gene de gran efecto es el gene 
autOSQmlCO Booroola en ovinos. Las ovejas 
homocigóticas para el alelo Booroola (FF) tienen casi 
el doble número de crías al parto que las que no tienen 
ninguna copia del gene (++). Las heterocigóticas son 
aproximadamente intermedias: 

3.0.,---------~ 

2.5 ____ 

2.0 I---/- _____ -----j 

1.5 +----/¡r"---- --- -I 

1.0 .l-..-~-----...j 

++ F+ FF 
Genotipo 
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basado fuertemente en el potencial genético de 
los animales para la producción de proteína. 

Sin embargo, es preciso considerar que al 
realizar selección convencional, también se está 
incrementando la frecuencia de estos alelos y 
que la optimización de una estrategia de selec­
ción en presencia de QTL es un problema 
complejo cuyos óptimos van a cambiar con el 
descubrimiento de nuevos genes mayores y con 
el periodo de tiempo considerado (Manfredi el 

al., 2000). 

IMPLICACIONES 

Los métodos descritos en este estudio pue­
den permitir establecer si existen genes mayores 
segregando para características de importancia 
económica en animales, usando ínformación de 
rendimiento y pedigrí ampliamente disponibles 
para muchas características y poblaciones de 
animales domésticos. 

Estos métodos basados en el auálisis de se­
gregación, tienen cemo ventajas que permiten 
localizar alelos de genes mayores útiles para la 
selección dentro de las razas bajo selección, 
usando toda la información a nivel poblacional. 
Lo que permite, por ejemplo, la estimación de 
las frecuencias alélicas. 

En estudios de revisión genómica con marca­
dores moleculares para detectar QTL, que se 
basan en poblaciones F, o retrocuzas donde la 
FI se obtiene de cruzas entre líneas extremas 
para un carácter cuantitativo, los resultados pue­
den no ser aplicables a mejoramiento genético 
de las poblaciones comerciales, dado que el 
alelo favorable puede estar fijado en la pobla­
ción su perior para el carácter bajo estudio y 
ésta puede ser la población comercial. En ese 
caso, el estudio sólo permite conocer un si tio 
cromosómico en el cual la substitución de un 
alelo afecta el carácter, pero este conocimiento 
no es utilizable directamente para realizar MAS. 

Además, al usar diseños familiares de detec­
ción de relaciones entre genes mayores y marca­
dores como el diseño de hijas o nietas, donde los 
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efectos de substitución de los genes mayores se 
estiman dentro de familias de padres o abuelos, 
la asociación entre el marcador y el gen mayor, 
es detectado en una población que está desfasada 
una o dos generaciones con respecto a la pobla­
ción actual a seleccionar (Spelman, 1998), lo que 
reduce el valor potencial de las asociaciones de­
tectadas usando marcadores moleculares para 
MAS (Montaldo y Kinghorn, 1998). 

En general, los estudios basados en modelos 
clásicos de cruzas extremas o grupos familares, 
no permiten estimar las frecuencias alélicas a 
nivel poblacional. . 

Una limitación importante de estos métodos 
que no hacen uso de marcadores moleculares, 
es que las hipótesis genéticas son restringidas 
por lo general a un locus bialélico, por lo que la 
presencia de otros alelos puede no ser detecta­
da. Asimismo, la localización en el genoma del 
gen mayor permanece desconocida . De este 
modo, este tipo de métodos generalmente dan 
resultados a nivel población realtivamente deta­
llados usando información a nivel molecular. 

Algunos alelos de genes mayores con efectos 
positivos sobre características que han sido so­
metidas a una selección convencional eficiente, 
encontrados con bajas frecuencias , pueden te­
ner efectos adversos sobre la supervivencia y 
reproducción. En cualquier caso, los efectos de 
los genes mayores deben ser evaluados sobre el 
conjunto de características de importancia eco­
nómica y en condiciones ambientales definidas. 

En general, los modelos usados para detec­
tar QTL suponen que existen solo efectos aditi­
vos y de dominancia, ignorando efectos poten­
cialmente importantes como las interacciones 
entre loci (epistasis) y las interacciones entre 
genes específicos y el medio ambiente pueden 
explicar una parte importante de la variación 
cuantitativa. Hay algunas evidencias proceden­
tes de plantas que indican que ambos tipos de 
intereracciones ocurren y posiblemente deban 
ser consideradas en los estudios (Montaldo y 
Meza-Herrera, 1998). 
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A largo plazo, este tipo de estudios de de­
tección de genes mayores pueden contribuír a 
un uso mas eficiente de los recursos genéticos 
animales, mediante un incremento en el conoci­
miento de los mecanismos de control genético 
de características económicamente importantes. 
Estas evaluaciones pueden usarse para eficientar 
la detección de asociaciones entre marcadores 
genéticos de ADN y genes mayores, orientando 
el genotipado a características con una mayor 
probabilidad de tener un gen mayor y machos 
identificados como heterocigóticos para el locus 
de efecto cuantitativo (QTL), al hacer revisiones 
genéticas del genoma para detectar ligamientos 
entre el gen mayor y marcadores de A DN den­
tro de familias. Asimismo, se pueden utilizar las 
probabilidades genotípicas para genes mayores 
en la preselección de toros para prueba de 
progenie y en general para asistir la selección 
convencional (Henshell, 1998; Spelman, 1998). 

Se puede preever que en futuro se desarro­
llen modelos mas idóneos para analizar la varia­
ción cuantitativa incluyendo interacciones entre 
diferentes genes mayores (epistasis), entre genes 
mayores y el ambiente y que integren tanto in­
formación molecular como fenotípica (Montaldo 
y Meza-Herrera, 1998). 
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