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RESUMEN

Esta Tesis Doctoral se ha fundamentado en el analisis de los resultados
de un experimento de seleccion divergente para variabilidad del peso al

nacimiento de los ratones de una misma camada.

Se partié de una poblacién con alto nivel de variabilidad genética de la
que se seleccionaron los descendientes de los 10 mejores cruces de entre 60
para el establecimiento de las lineas, y posteriormente 10 de 40 por cada linea
y generacién, siendo asi la intensidad de seleccion tedrica en el
establecimiento de las lineas del 17% y del 25% en el resto de generaciones.
Teniendo en cuenta la fertilidad conocida de la poblacion, se decidio efectuar
64 y 43 cruces en lugar de 60 y 40 respectivamente, escogiendo descendientes
de los 11 mejores. El procedimiento de seleccion divergente para variabilidad
ambiental del peso al nacimiento se realiz6 durante 13 generaciones mas
obteniendo un total de 18.626 datos de peso al nacimiento de 1.999 camadas,
1.195 madres y 18.288 registros en el pedigri que ademas de los registrados

en el experimento incluia cinco generaciones mas de la poblacion fundadora.

El criterio de seleccion empleado durante el experimento fue el valor
genético predicho para la variabilidad del peso al nacimiento obtenido tras
ajustar a los datos un modelo estadistico que asume que la varianza ambiental
es heterogénea y esta parcialmente bajo control genético. Para el disefio de
este experimento se tuvieron en cuenta las conclusiones obtenidas en un
experimento anterior, entre las que destacaba la necesidad de asignar la
variabilidad del peso al nacimiento a la madre de los animales que
proporcionaban los datos. Asi, el modelo asumia los mismos efectos afectando
tanto a la media del caracter como a su variabilidad, incluyendo el efecto
genético de la madre y el efecto de camada como efectos aleatorios, y el
namero de parto, el sexo (macho, hembra o desconocido), el tamafo de
camada y la generacion como efectos sistematicos. Una vez se obtuvieron los
valores genéticos de los candidatos, se utilizd6 un procedimiento de
optimizacibn que permitia maximizar la respuesta mediante seleccion
ponderada al tiempo que se imponian restricciones en el incremento de la

consanguinidad.



Debido a que el numero de partos fue reduciéndose y que los mejores
animales resultaban ser mas emparentados por generacién, la intensidad de
seleccion equivalente resultd ser en la mayoria de los casos inferior a la
planificada del 25%. La intensidad de seleccion podria haber empeorado
porque el tamafio efectivo de la poblacion fue disminuyendo ligeramente a
través de las generaciones aunque no se modificaron ni los criterios ni la forma

de realizar la seleccion.

El ndcleo principal de esta Tesis Doctoral esta compuesto por tres
articulos interrelacionados entre si que han sido publicados en revistas
internacionales especializadas. En el primer articulo se estudia la respuesta a
la seleccion del experimento de seleccion divergente para variabilidad
ambiental del peso al nacimiento en ratdn durante las primeras siete
generaciones. Los resultados mostraron que el éxito de la seleccidon comienza
realmente a partir de la segunda generacion debido a estimaciones de
parametros genéticos poco fiables en la generacion inicial, pudiéndose
considerar validos los estimados a partir de la tercera, cuando se tiene una
cantidad considerable de datos. Respecto a los resultados de las tendencias
fenotipicas y genéticas se pudo concluir que el control genético de la varianza
ambiental del peso al nacimiento era posible.

En el segundo articulo se estudi6 como se ven afectados otros
caracteres como el tamafio de camada, el peso al destete, la supervivencia al
destete, y sus variabilidades ambientales, asi como el peso total de la camada
tanto al nacimiento como al destete, cuando se selecciona genéticamente por
la variabilidad del peso al nacimiento. Los datos se analizaron mediante tres
modelos estadisticos: homogéneo materno, homogéneo directo y heterogéneo
dependiendo del caracter. Los resultados mostraron una evolucion casi idéntica
para el tamafio de camada y el peso al destete en los modelos homogéneo y
heterogéneo. Al analizar las variabilidades de ambos caracteres en ambos
modelos, los resultados fueron similares para el peso al destete pero no para el
tamafio de camada debido al reducido niumero de datos disponibles para el
segundo caracter. Respecto a las tendencias fenotipicas, todas se comportaron

irregularmente en todos los caracteres durante todas las generaciones.



Respecto a la supervivencia, la linea de caja variabilidad present6 tendencias
mas favorables tanto fenotipicas como genéticas. La linea de baja variabilidad
fue asi mejor en términos de supervivencia y tamafio de camada, lo que
conlleva beneficios en la productividad y en el bienestar animal. EI mayor
tamafio de camada y la mayor tasa de supervivencia resultan indicadores de
una mayor eficacia biolégica, lo que podria interpretarse como un signo de

robustez.

Por ultimo, en el tercer articulo se plante6 la posibilidad de modular la
heredabilidad cuando se selecciona para modificar la variabilidad ambiental del
peso al nacimiento. Se obtuvieron distintas estimaciones de heredabilidades ya
que la varianza ambiental varia dentro de los efectos sistematicos y por tanto
no existe una varianza fenotipica Unica. Se obtuvieron mayores
heredabilidades en la linea de baja variabilidad en todas las generaciones. La
estimacion de la evolucién de la heredabilidad fue irregular debido al elevado
ruido estadistico que existe durante el proceso de seleccion. En la generacion
11 se obtuvo un 68% mas de heredabilidad en la linea de baja variabilidad.
Respecto a los efectos sisteméticos, se mostré la importancia de tener en
cuenta el sexo en un hipotético modelo que se ajustara para el caracter peso al
nacimiento, ya que se obtiene un 30% mas de heredabilidad que si no se
considera dicho efecto en la ecuacién del modelo, con la consecuente mejora
en respuesta a la seleccion. Los tamafios de camada pequefios presentaron
una baja heredabilidad del peso al nacimiento, mientras que para los tamafos
intermedios (3-7 crias) fue estable. Los tamafios de camada elevados
presentaron heredabilidades elevadas, aunque para estos tamafos de camada,
como para el caso de los tamafios de camada bajos, el resultado debe
interpretarse con precaucién dado que el numero de camadas fue reducido. En
este tercer articulo se concluyé que se puede modular la heredabilidad de un
caracter escogiendo convenientemente los niveles de los efectos sistematicos y

seleccionando para reducir la variabilidad ambiental.

Finalmente cabe resaltar que si se analizan las respuestas a la
seleccion, la linea de baja variabilidad parecié responder aproximadamente

segun lo esperado, mientras que en la de alta variabilidad, la respuesta



observada fue muy similar a la esperada en las 10 primeras generaciones
pareciendo que a partir de esa generacién se alcanza un limite a la seleccion.
Esto se puede deber a varias razones si se comparan ambas lineas. En primer
lugar a su menor robustez, que conlleva un menor numero de animales
nacidos, siendo asimismo mas emparentados entre si llevando a una menor
intensidad de seleccion seguin avanzan las generaciones, aunque, dicha
pérdida de intensidad de seleccion no parecido muy diferente entre lineas. Una
explicacion alternativa tendria una causa fisiolégica, de manera que una
elevada variabilidad implicaria la aparicibn de animales de un tamafio tan
elevado que excederia la capacidad de alojamiento del uUtero de las madres, lo
que constituiria un mecanismo natural de evitar un exceso de variabilidad que

conduciria a individuos menos viables.

El desarrollo de esta Tesis Doctoral ha demostrado que la seleccion para
modificar la variabilidad ambiental es posible, y se han encontrado ventajas
concretas en la reduccion de la misma relacionadas con la robustez y el

bienestar animal.









SUMMARY

This Doctoral Thesis has been developed using the results of a divergent
selection experiment for birth weight environmental variability within litter in

mice.

The initial population was characterized by a high level of genetic
variability. In order to establish the lines, the descendants of the best 10
matings out of 60 were selected. Afterwards, the descendants of the best 10
matings out of 40 were selected within line and generation, being the theoretical
intensity selection 17% in the stablishing lines step and 25% in next
generations. Considering the population fertility, it was decided to increase to 64
and 43 matings instead of 60 and 40, in the establishment of the lines and next
generations respectively, and to choose the descendants of the 11 best
matings. The divergent selection experiment was developed during 13
generations, giving a total of 18,626 birth weight records of 1,999 litters, 1,195
mothers and 18,288 pedigree records that included in addition five generations

of the founder population.

The selection criterion of the animals was the predicted breeding value
for birth weight enviromental variability. Predictions were done using a model
which assumes that the environmental variance is heterogeneous and partially
under genetic control. According to the conclusions arisen from a previous
experiment, this experiment was designed taking into account that
environmental variability of birth weight should be assigned to the mother. So,
the model assumed the same effects affecting both to the mean of the trait and
its variability, including mother genetic effect and litter effect as random effects,
and parity number, sex (male, female, unknown), litter size and generation as
systematic effects. Once the candidates breeding values were predicted, a
optimizing procedure was used to maximize the response while restricting the

coancestry at the same time.

In most generations, the selection intensity was less than the 25% initially
designed because the number of births was decreasing and also because the
best animals tended to be more closely related per generation. In addition, the

genetic selection intensity could have been decreasing because the population
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effective size was decreasing across generations, although selection criterions

were the same in all generations.

The body of this Doctoral Thesis is compounded by three related papers
which have been published in specialized international journals. The first paper
studied the selection response of the divergent selection experiment for birth
weight environmental variability in mice during seven generations. The results
showed that genetic trend started after the second generation when the number
of records was enough, because the estimated genetic parameters became
unreliable in the first generation. It was shown that genetic control of the birth
weight environmental variability had been shown to be possible according to the

genetic and phenotypic trends.

The second paper aimed at studying the changes that selecting for
environmental variability of birth weight could produce in other interesting traits
such as litter size, weaning weight, survival at weaning and their variability, and
also the total litter weight at birth and at weaning. Data were analyzed,
depending on the trait, under three statistical models: maternal homoscedastic,
direct-maternal homoscedastic and heteroscedastic. The evolution of litter size
and weaning weight was equal in both homoscedastic and heteroscedastic
models. In the case of the variability level, results were similar in weaning
weight under both models, but not in litter size due to the lower number of data.
All phenotypic trends were irregular during generations. Regarding survival at
weaning, genetic and phenotypic trends were better in the low line. Considering
litter size and survival, low variability line was preferable from productivity and
welfare point of view. Positive results in litter size and survival are good
indicators of a better biologic efficiency in this line, which could be understood

as an evidence of robustness.

In the last paper the possibility of modulating the heritability of birth
weight was studied. There were several estimations of heritability for the trait
because residual variance varies among levels of the systematic effects so
phenotypic variance is not unique. Heritabilities were higher in the low line
across generations. As a consequence of the high level of statistical noise

involved in the selection process, the evolution of heritability was irregular. The
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highest difference was in the 11" generation being the heritability 68% higher in
the low line. Regarding the systematic effects, the heritability was 30% higher if
the sex was adjusted than if the sex was unknown. Fitting the sex effect would
clearly increase the selection response. Smaller litter sizes had much lower
heritability of birth weight, while the heritability in intermediate litter size (3-7
pups) was similar. In the case of highest litter size, the heritability was higher,
but this has to be interpreted with caution because the number of records of
both small and high litter sizes was small. There is a possibility of modulating
heritability by selecting to decrease the residual variability, or by choosing the

specific levels of the systematic effects.

Finally, it is important to notice that observed selection response in the
low variability line seemed to be as expected, while in the high line it only
happened in the first ten generations. It seemed that a selection limit was
achieved in the high variability line. The reasons could be: first, because in the
high line the robustness decreased, so the number of newborns decreased,
increasing relatedness and decreasing the selection intensity across generation
despite this was not so different between lines. An alternative physiological
reason could be given as in the high variability line the presence of too big fetus
could exceed the mother uterus capacity. So, it could be a natural mechanism

to avoid excess of variability leading to less viable animals.

Summarizing, it has been proved in this Doctoral Thesis that selecting for
modifying environmental variability was possible, and there are some

associated advantages related with robustness and animal welfare.
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La mejora genética animal constituye uno de los pilares béasicos de la
produccion animal actual. Su aplicacion ha permitido incrementar los niveles
productivos mediante programas de seleccion y cruzamientos de la mayor
parte de las especies de interés agropecuario. Las condiciones actuales de la
producciéon animal implican un mayor conocimiento y dominio de conceptos

bioldgicos, econdmicos, genéticos y/o técnicos por parte de los productores.

Para conseguir una mejora genética sostenida, es necesario
implementar las estrategias de seleccion de las poblaciones, que consisten en
la identificacibn de los que mejorarian el comportamiento productivo de
acuerdo a los objetivos del productor y utilizarlos preferiblemente como
reproductores con el fin de aumentar la frecuencia de genes favorables en la
expresion de un determinado caracter. Normalmente no se tiene suficiente
informacion sobre los genes que poseen los candidatos a la seleccién, sino que
se cuenta con informacion fenotipica del individuo o de sus parientes (Hill,
2013).

El principal objetivo de la mejora genética actual en especies prolificas
de ciclo corto y de aptitud carnica, como son el conejo, el cerdo, la oveja o la
gallina entre otros, es mejorar la media productiva de determinados caracteres
como son el tamafio de camada, o el indice de conversion, por ejemplo en
ganado porcino (Ibafiez-Escriche, 2006). En el conejo, una especie de intervalo
generacional muy corto, también se han seleccionado lineas para mejorar la
eficiencia alimentaria para la tasa de crecimiento post-destete y para el peso al
sacrificio (Rochambeau et al., 1989; Lukefahr et al., 1996; Piles y Blasco, 2003;
Larzul et al., 2005). Otros caracteres estan siendo utilizados con éxito como
criterios en los programas de mejora, ya sea en lineas maternas como la
duracion de la vida productiva, la tasa de ovulacién y la supervivencia de los
gazapos (Piles et al., 2006; Garreau et al., 2008b; Sanchez et al., 2008;
Laborda et al., 2011; Ziadi et al., 2013; Larzul et al., 2014a, 2014b) o en lineas
paternas como el rendimiento a la canal, volumen muscular, grasa
intramuscular, tolerancia al calor, resistencia a la pasteurelosis y a otras
enfermedades que causan trastornos digestivos (Eady et al., 2007; Garreau et
al., 2008b; Sanchez y Piles, 2013; Zomefio et al., 2013; Matics et al., 2014).
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Actualmente la produccion animal estd aumentando su interés sobre la
calidad y la homogeneidad del producto final. De ahi la importancia del estudio
de la variabilidad de los caracteres productivos y su posible disminucion por
seleccion. Una mayor homogeneidad influye en la mayoria de los casos en un
coste de produccibn menor y por tanto se obtienen mayores rendimientos
productivos (Bolet et al., 2007). La obtencion de rendimientos homogéneos en
la producciéon animal conlleva ademas una reducciéon de los costes de manejo y
produccion aumentando los beneficios y mejorando el bienestar animal
(Argente et al., 2012).

La reduccion de la heterogeneidad de un caracter puede abordarse
desde distintos puntos de vista. Puede considerarse como un problema
ambiental, modificando la homogeneidad a través del manejo (como por
ejemplo en las adopciones al nacimiento homogeneizando el tamafo de
camada, aumento del periodo del cebo, etc), o también podria abordarse desde
un punto de vista genético. Reducir la heterogeneidad a través de la seleccion
genética seria posible siempre y cuando una parte de la variacion ambiental del
caracter en cuestidbn estuviera controlada por genes (Waddington, 1960;
Gibson y Bradley, 1974; Scheiner y Lyman, 1991, Ibafez-Escriche, 2006).

1.1. El peso al nacimiento en la produccién animal

La presente tesis doctoral se ha centrado en el caracter peso al
nacimiento (PN) en ratones de laboratorio, concretamente en el manejo de su
variabilidad. Aunque el PN no suele ser considerado de importancia econdmica
en produccién animal, resulta un caracter de interés en este contexto ya que se
mide de forma temprana y es un indicador importante del vigor, supervivencia y
crecimiento potencial de un animal. Como ya apuntd Alexander (1974) y mas
recientemente Gardner (2007), en todas las especies de mamiferos hay un PN
tedricamente Optimo para que un parto natural se dé sin complicaciones,
maximizandose la probabilidad de supervivencia neonatal. Por otro lado, un PN
bajo es el principal factor determinante de la mortalidad pre-destete, siendo
mas relevante en los casos de tamafios de camada grandes (Banerjee y Jana,
2010). Asi, se ha visto que el PN esta relacionado con la vitalidad y mortalidad

de los corderos durante su desarrollo (Morris et al., 2000; Cloete et al., 2001;
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Zapasnikiene, 2002; Berhan y Arendonk, 2006; Vatankhah y Talebi, 2009).
También se ha comprobado que el PN influye directamente en la capacidad de
crecimiento posterior en lechones. Los cerdos con bajo PN comienzan el
crecimiento siendo mas pequefios que sus hermanos de camada, por lo que
crecen menos durante todas las fases de produccién y son menos pesados al
final del periodo de cebo (Vaclavkova et al.,, 2012). Ademas, las fuertes
relaciones entre el PN con el peso al destete y de éste con el peso al sacrificio,
condicionan el rendimiento economico de la produccion de carne de cordero.
Estos pesos se ven afectados por factores genéticos, fisioldgicos y ambientales
(Combellas et al., 1980). Por tanto, la variacion del PN afectaria a la salud y
viabilidad inmediatas al nacimiento y a largo plazo de los animales (Cogswell y
Yip, 1995; Godfrey y Barker, 2001), vy
resultaria interesante mantener el PN por
encima de un valor minimo con el fin de
reducir los efectos adversos de los factores

que influyen en él.

Todo lo visto hasta aqui muestra que

es preciso identificar los factores que
determinan el PN, aunque también es Figura 1.1: Camada de
conveniente comprender los mecanismos que ratones recien nacidos.
influyen sobre el mismo y como y por qué lo afectan. El estudio de los factores
gue afectan al PN ha sido abordado frecuentemente en el contexto de la
valoracion genética en busca de un modelo que expliqgue lo mejor posible su
variabilidad. En este contexto Assan (2012) muestra que el valor del PN

depende de factores no genéticos, genéticos, y de la interaccion entre ambos.

Asi, en primer lugar, el PN depende de circunstancias no genéticas, que
en el contexto de la descomposicion fenotipica, son denominados
habitualmente como condiciones ambientales. Por ejemplo, en diversos
estudios realizados en corderos, se demostro que el afio y la estacion de
nacimiento, la edad de la madre, el tipo de nacimiento y el sexo tenian efecto
sobre el PN (Sormunen y Suvela, 1999; Hansen y Shrestha, 2002; Rosa y
Bryant, 2003; Fisher, 2004; Notter et al., 2005; Susi¢ et al., 2005). En cuanto al
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porcino, el nimero de parto y el tamafio de la camada son algunos de los
factores que afectan al PN. Milligan et al. (2002) indicaron que el niamero de
parto influye en el PN de forma que las cerdas de primer parto tienen menores
rendimientos en PN que las cerdas multiparas. Por otro lado, existe una
correlacion negativa entre el tamafio de la camada y el PN, por lo que el

aumento en el tamafio de la camada reduce el PN (Damgaard et al., 2003).

Figura 1.2: Camadas de ratones recién nacidos lactando.

En cuanto a la componente genética del PN, en la década de los afos
60, Kidwell y Howard (1969), basandose en el caracter métrico del PN en
ratones, ya mostraron que su determinacion genética era de tipo cuantitativo,
corroborando lo descrito anteriormente por Roberts (1966) segun el cual, el PN

estaria controlado por 20 loci con aproximadamente el mismo efecto.

Finalmente, el PN depende a su vez del ambiente materno, un efecto
que resulta ambiental para el neonato, pero que tiene un componente genético
desde el punto de vista de la madre junto con un posible componente materno
no genético. Por ejemplo, se ha comprobado que la nutricion de la madre
influye sobre el PN de los corderos, aunque se encontraron diferencias
probablemente debidas al efecto raza y a los tamafios de las muestras
utilizadas (Russel, 1971; Robinson, 1977; Mellor y Matheson, 1979; Wallace et
al., 1996; Heasman et al., 2000). La importancia del efecto materno se ha

comprobado también al estimar parametros genéticos para el PN, de manera

18



que ignorar el efecto genético materno en el modelo conduciria a una

sobreestimacion de su heredabilidad (Bermejo et al., 2010).
1.1.1. Laimportancia del peso al nacimiento y su variabilidad

La homogeneidad del PN conduce a una reduccion de la mortalidad de
los animales jévenes, incrementa la facilidad de manejo grupal, mejora el
bienestar animal y conduce a la homogeneidad en los productos finales
(Damgaard et al., 2003), lo que aumentaria su valor econémico. Ademas, el PN
es un caracter muy importante en las especies multiparas como el conejo
(Bodin et al., 2010a, 2010b) o el cerdo (Berard et al., 2008; Vaclavkova et al.,
2012) donde la homogeneidad dentro de la camada determina la competitividad
entre los animales jovenes y el porcentaje de supervivencia durante la lactacion
(Damgaard et al., 2003). Por otro lado, la variabilidad del PN es un caracter de
alto interés econOmico cuya determinacion presenta cierto componente
genético, aunque posee heredabilidad baja (Wang et al., 2016). Este
componente genético puede ser responsable de variaciones del PN, lo que
podria conllevar valores bajos de PN en algunos animales, provocando mayor
mortalidad neonatal, y también valores altos de PN en otros, originando
complicaciones al parto que incluso podrian acompafarse de mortalidad de la

madre.

M kse 202N

Figura 1.3: Camadas con peso al hacimiento heterogéneo (a) y homogéneo (b).

Por estas razones desde hace mas de 50 afios se intenta reducir la
variabilidad de caracteres cualitativos y cuantitativos en animales de
experimentacion y laboratorio inicialmente mediante la estandarizacion de sus
genotipos, de las condiciones ambientales y del estado de salud. La reduccién
de la variabilidad justificaria la investigacion experimental en estos animales
(Gartner, 2012). Por otro lado, el tamafio de camada al nacimiento se ha
considerado como el indice mas importante para evaluar la productividad en

porcino en las Ultimas décadas (Wang et al., 2016) obteniéndose una exitosa
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mejora genética para este caracter en la mayoria de las razas comerciales
porcinas (Blasco et al., 1998; Noguera et al., 2002). Sin embargo, la mortalidad
pre-destete ha continuado siendo bastante alta (Roehe y Kalm, 2000). Ello hizo
necesario encontrar un caracter mas aplicable para evaluar la productividad del
porcino como es el niamero total de lechones vivos al destete producidos por
madre al afio. La mortalidad pre-destete esta influenciada por una serie de
factores, y se ha demostrado que la variabilidad del PN es un factor esencial
para la supervivencia de los lechones. Varios estudios han informado que la
variabilidad del PN estaba positivamente relacionada con la mortalidad pre-
destete (Roehe y Kalm, 2000; Wang et al.,, 2016). Recientemente, se ha
abordado la investigacion acerca del efecto genético sobre la variabilidad del
PN dentro de la camada, y se ha concluido que la seleccion de la capacidad de
las cerdas para producir camadas mas homogéneas puede reducir la
mortalidad de los lechones, mejorar el crecimiento medio durante la lactacion y
obtener camadas mas homogéneas al destete, lo que se traduce en la
obtencion de mayores beneficios econdémicos (Damgaard et al., 2003;
Wittenburg et al., 2008).

1.1.2. Relacion entre el PNy su variabilidad con otros caracteres

Gran parte de la relacion entre el PN y su variabilidad con otros
caracteres ha sido ya introducida en secciones previas, en las que se ha
mostrado entre otras cosas que la supervivencia de lechones, gazapos o crias
de especies prolificas al destete, depende, entre otras cosas, de la
competencia establecida entre ellas durante la lactacion (Akdag et al., 2009;
Allen at al., 2010). Dicha competencia es mayor cuando existen diferencias en
el tamafio entre los animales, diferencias que se aprecian ya desde el
nacimiento, pero que se incrementan durante la lactacibn como consecuencia
de la propia diferencia inicial que favorece a los mas grandes y perjudica a los
mas pequeiios (Moreno, 1997). De esta forma, se ha comprobado que la
mortalidad de las crias al destete es superior en camadas con mas variabilidad
(Formoso-Rafferty et al., 2015). En conejos se ha comprobado también que en
general las lineas genéticas de baja variabilidad son consideradas mas

robustas (produciendo mayores tamafios de camada con una mayor
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supervivencia de las crias) que las lineas de alta variabilidad (Garcia et al.,
2012; Martinez, 2013). Consecuentemente, la presentacion de camadas con
PN mas homogéneos, afectaria directamente a dos componentes muy
importantes de la produccion animal, como son una mayor productividad y un

incremento del bienestar animal.

Nacimiento 7 dias 1 30 dias

Figura 1.4: Las diferencias de peso al nacimiento se mantienen durante varias
edades.

En produccién porcina, el numero de animales destetados y el peso al
destete son parametros importantes, y el PN esta correlacionado positivamente
con ellos, de manera que valores altos de PN tienden a aumentar el nimero de
lechones destetados (Quiniou et al., 2002; Gondret et al.,, 2005) como
consecuencia de la ya comentada relacion inversa entre el PN y la mortalidad
de los lechones que lleva a una alta tasa de mortalidad pre-destete en lechones
con bajo PN (Damgaard et al., 2003). Por otro lado, Milligan et al. (2002)
demostraron que una elevada variabilidad del PN se asocia con una alta
variabilidad del peso al destete en porcino, pero no con el peso medio al
destete. Es decir, los lechones con PN muy por debajo del rango de la mayoria
de la camada tendrian mas probabilidades de morir que sus hermanos de
camada, pero posteriormente su ganancia de peso seria similar al resto de la
camada si conseguian sobrevivir. La mayoria de las camadas tenian una
distribucion asimétrica negativa del PN, con mas lechones muy por debajo de
la media que por encima de ella. Los lechones mas pequefios tenian una
desventaja competitiva en comparacion con sus hermanos de camada mas
grandes, una desventaja que se exacerbaba en camadas numerosas y
camadas de cerdas mas longevas. Por todo ello, estos autores concluyeron
que la seleccion para aumentar el tamafio de la camada que da como resultado
mayor numero de lechones con bajo PN por camada, podria no ser beneficiosa
a menos que se tomen medidas para mejorar igualmente la supervivencia de

los lechones de bajo PN. Una vez mas, una reduccién de la variabilidad del PN
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podria contribuir a reducir el numero de animales que nacen demasiado
pequefios. La magnitud del PN y su variabilidad estan pues estrechamente
relacionados con el tamafio de camada. Quiniou et al. (2002) demostraron en
porcino que el peso corporal promedio de los lechones podria disminuir y que
el porcentaje de lechones con bajo PN puede aumentar con el aumento del
tamafio de la camada. En cambio, una disminucion de la variabilidad del PN
permitiria reducir el nimero de animales con bajo PN cuando el tamafio de
camada fuera elevado. Y una elevada variacion del PN dentro de las camadas
podria afectar a la supervivencia de los lechones y a su posterior incremento de

peso.

Aungue ya ha sido comentado también anteriormente, es bueno recordar
las consecuencias que el PN y su variabilidad tienen sobre el rendimiento
econdémico de la explotacion que en este tipo de especies procede del total de
kilogramos de animales destetados. Asi, la mortalidad antes del destete es una
causa importante de las pérdidas econémicas en la produccion porcina (Hercik,
2003). Finalmente, se ha demostrado que ligeras variaciones del PN de los
lechones se ven amplificadas a lo largo de la lactacion causando diferencias
importantes que se manifiestan en el momento del sacrificio (Collel y Azlor
2017). Por tanto, tratar de homogeneizar el PN de los lechones podria ser un
factor clave para lograr un mayor numero de cerdos mas homogéneos en el

momento del sacrificio.

La explicacion de la variabilidad del PN puede ser debida a cuestiones
relacionadas con el aparato reproductor femenino, ya que se ha demostrado
que la variabilidad del PN en mamiferos debe ser atribuida principalmente a un
efecto materno, existiendo hembras que producen camadas mas variables y
otras que dan lugar a crias de tamafio similar (Bolet et al., 2007). Estos autores
sugieren que estas diferencias son atribuidas a las caracteristicas anatdbmicas y
fisiolégicas del aparato reproductor de la hembra. Entre ellas estan las
diferencias en la morfologia del utero, de manera que podrian ser debidas a
asimetria bilateral, (el cuerno derecho es muy diferente del izquierdo),
elasticidad (el utero se deforma o no para alojar embriones del mismo o

diferente tamafo respectivamente), o diferencias entre el extremo distal y el
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proximal de los cuernos uterinos (Bolet et al., 2007). Yuan et al. (2015)
confirmaron que las causas de la variabilidad del PN dentro de la camada en
porcino incluian las caracteristicas de la raza que afectan al espacio uterino, la
tasa de ovulacion, el grado de maduracion de los ovocitos, la duracion del
tiempo necesario para la ovulacion, el intervalo entre la ovulacién y la
fecundacion, la capacidad uterina para la implantacién y la placentacion, el
transporte placentario de nutrientes, la comunicacién entre la placenta y el feto,
asi como el estado nutricional y las influencias ambientales durante la
gestacion. Ademas, los factores que influyen en el desarrollo vascular
placentario tendran un impacto dramatico en el crecimiento y desarrollo fetal, y
por lo tanto en la mortalidad y morbilidad neonatal y por consiguiente en el PN
y su variabilidad (Redmer et al.,, 2004). Durante la gestacion, existen
diferencias en el crecimiento y mortalidad fetal como resultado de las
alteraciones de la placenta y del Utero y de las interacciones madre-feto
(Burgoyne et al., 1983; Ishikawa et al., 2006). Existe una correlacion entre el
peso fetal y el de la placenta en humanos (Thompson et al., 1969; Sanin et al.,
2001), cerdos (Wootton et al., 1977), conejos (Bruce y Abdul, 1973) y roedores
(McLaren, 1965; Gilbert y Leturque, 1982; Ishikawa et al., 2006). Todos estos
trabajos que relacionan la morfologia del aparato reproductor femenino con el
tamafo y la viabilidad fetal podrian afectar de igual modo al PN y a su

variabilidad.

En resumen, la reduccion de la variabilidad del PN podria resultar
ventajosa por diversas razones, como un aumento del rendimiento econémico
por una mayor homogeneidad que reduce los costes de produccion y un
aumento del numero de animales que llegan a término, pero también por un

incremento del bienestar animal.
1.2. Varianza ambiental y su control genético

1.2.1. Conceptos relacionados con la variabilidad

Como ocurre en cualquier caracter cuantitativo, la mejora de la
variabilidad de los caracteres, en particular el PN, se puede lograr cambiando
las condiciones de la produccidbn o por via genética. Los objetivos de la

seleccién se deben ir adaptando a los que demanda la produccién animal en
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cada caso y momento. Actualmente se busca una mejora en la calidad del
producto final y la adaptacion de los animales al medioambiente, mejorando los
caracteres funcionales y el bienestar animal. Por ello, la relacion de los
animales con su entorno pasa a ser uno de los objetivos de seleccion

principales.

Existen varios conceptos relacionados entre si con respecto a este
objetivo, como la adaptacion, robustez, sensibilidad ambiental o plasticidad,
conceptos que conviene aclarar (Sauvant y Perez, 2010). Muchos de los
conceptos descritos en este capitulo han sido revisados recientemente por
Fathallah (2015).

1.2.1.1. Robustez

No existe una definicion universalmente aceptada para la robustez.
Segun Knap (2005) es la capacidad de alcanzar un potencial productivo
elevado soportando al mismo tiempo un cierto nivel de estrés, es decir,
expresar un alto nivel productivo en diferentes condiciones ambientales.
Mormede y Terenina (2012) la definen como la combinacion de un elevado
potencial de produccién y una baja sensibilidad a los cambios ambientales. La
importancia de la robustez dentro de los objetivos de cria estd aumentando
progresivamente hacia la producciébn de animales con un gran nivel de
produccion en una amplia gama de condiciones climaticas y sistemas de
produccion, junto con un considerable nivel de bienestar animal. Las
estrategias actuales para aumentar la robustez incluyen la seleccién de
caracteristicas funcionales, como la integridad esquelética y cardiovascular, la
resistencia a enfermedades y la mortalidad en diversas etapas de la vida del
animal (Fathallah, 2015).

1.2.1.2. Rusticidad

Es un concepto que se confunde frecuentemente con la robustez. Se
utiliza para caracterizar a los animales que estan bien adaptados a los cambios
ambientales y tienen una buena resistencia a enfermedades, o lo que es lo

mismo, la capacidad de adaptarse y mantenerse en un entorno desfavorable.
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La diferencia con la robustez, es que los individuos rasticos no tienen por qué

mantener y/o producir un elevado nivel productivo (Fathallah, 2015).

1.2.1.3. Flexibilidad

Es la capacidad que tiene un sistema de adaptarse a las perturbaciones
modificando su estructura o su proposito (Sauvant y Martin, 2010). Es un
concepto muy utilizado para conocer la adaptacion de los sistemas ganaderos
a medio y largo plazo a las condiciones climaticas, econémicas, sanitarias, etc
(Dedieu y Ingrand, 2010). Es un concepto propio de los sistemas, no de los

animales individualmente.

1.2.1.4. Resiliencia

Este término se ha definido de mdltiples maneras y en ambitos muy
dispares siendo dificil de interpretar. Sin embargo, la mayoria de las
definiciones lo consideran como la superacion de un estrés o adversidad, o una
relativa resistencia a un riesgo ambiental (Garmezy y Masten, 1994; Masten,
2001; Rutter, 2006). El concepto de resiliencia requiere cierta variabilidad en la
respuesta frente a un estresor ambiental. No todos los individuos se ven
afectados por la exposicion al riesgo de la misma manera, algunos son mas
resilientes mientras que otros son mas vulnerables. Para poder comparar dos
individuos es preciso que la medida a la exposicion al riesgo sea la misma. No
tiene sentido hablar de resiliencia si un individuo estaba simplemente expuesto
a menos riesgo, ya sea en términos de intensidad o duracion del mismo
(Bowes y Jaffee, 2013).

1.2.1.5. Plasticidad

Es la capacidad que tiene un organismo para modificar su fenotipo
cuando lo hacen las condiciones ambientales. Desde el punto de vista
evolutivo, es la capacidad de un genotipo para producir diferentes fenotipos
méas adecuados en funcidén del entorno en el que se encuentra (Gavrilets y
Scheiner, 1993). De esta manera se define la norma de reaccién como la
relacion entre los posibles fenotipos producidos por un genotipo y el rango de

valores de una variable ambiental a la que estd expuesto. Las normas de
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reaccion pueden ser lineales o polinomicas (Delpuech et al., 1995; Callahan et

al., 1997) y son herramientas utiles para estudiar la plasticidad.

1.2.1.6. Canalizacién

Actualmente se define mas especificamente la canalizacion como la
accion de seleccionar para disminuir la sensibilidad a las variaciones
ambientales y modificar la media de un determinado caracter (Falconer y
Mackay, 1996). En este contexto, la disminucion de la sensibilidad a las
condiciones ambientales es parte del concepto mas amplio de las interacciones

genotipo-ambiente (Bodin et al., 2010a).

Waddington (1940) fue el propulsor de este concepto, y lo defini6 como
la robustez de un fenotipo a la perturbacién ambiental. Para ello se baso en las
manifestaciones de diferentes genotipos y sus reacciones a los cambios
genéticos y ambientales. Posteriormente, otros autores como Meiklejonh y Harlt
(2002) y De Visser et al. (2003), definieron la canalizacion como la escasa
sensibilidad de un fenotipo a cambios en los efectos genéticos y ambientales
que determinan esa expresion. Existen dos tipos de canalizacion en funcion de
la naturaleza de los cambios a los cuales los fenotipos se mantienen
constantes: canalizacion genética y canalizaciéon ambiental (Waddington,
1942; 1957; Stearns y Kawecki, 1994; Wagner et al., 1997).

La canalizacion genética se define como aquella en la que los cambios
que se producen en un genotipo, como por ejemplo una mutacion, producen
escasas variaciones en el fenotipo. Las causas podrian ser: pleitropia,
dominancia y epistasia (Ibafiez-Escriche, 2006). La canalizacibn ambiental (o
estabilidad fenotipica (Wagner et al., 1997) se puede deber a la variacion en
micro y macroambientes (Via, 1994; Schlichting y Pigliucci, 1998; Debat y
David, 2001). Al igual que ocurre sobre la media del caracter, las influencias
ambientales por las cuales un fenotipo puede ser insensible a los cambios, se
pueden deber a factores ambientales sistematicos externos (macroambientes)
por ejemplo: la temperatura o la alimentacion, o a factores ambientales internos
(microambientes) o a efectos aleatorios no sistematicos, como por ejemplo, los
efectos permanentes. Los microambientes son especificos para un individuo

dado, difiriendo entre individuos y siendo impredecibles.
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La heterogeneidad de un caracter depende de factores tanto
ambientales como genéticos. La homogeneidad o la heterogeneidad de un
caracter estan relacionadas con los términos plasticidad fenotipica y
canalizacion, muy estudiados a través de la biologia evolutiva, ya que juegan
un papel muy importante en los mecanismos responsables de la evolucion y la

adaptacion.

Un objetivo importante de la genética canalizadora es la busqueda de
animales mas resistentes a los cambios de ambiente, lo que lleva a animales
mas robustos contribuyendo asi a mejorar su bienestar animal (Bodin et al.,
2010a, 2010b; Mormede y Terenina, 2012). Por tanto, la seleccién para reducir
la sensibilidad al ambiente a través de una disminucion de la variabilidad
ambiental, es uno de los nuevos objetivos planteados en la mejora genética

animal.
1.2.2. Control genético de la variabilidad ambiental

Uno de los aspectos que la genética animal trata de explicar es conocer
qué factores mantienen la variabilidad fenotipica en los caracteres
cuantitativos. El fenotipo de un individuo viene determinado por su genotipo

(G), el ambiente en el cual se encuentra (E) y la interaccion entre ambos
(GxE)

P=G+E+(GxE) Ecuacion 1.1

A su vez la variabilidad fenotipica cuenta también con una componente
genética, una ambiental y otra de interacciébn genotipo ambiente. La varianza

fenotipica entonces se puede descomponer en varianzas de distinto origen:
ot=0l+0’=0'+0’+0’ +0’ Ecuacion 1.2

siendo ¢%, ¢’, o’, o, y o’ las varianzas genotipica, residual, genética

e! u
aditiva, dominante y epistatica respectivamente. Frecuentemente y a lo largo de
esta Tesis Doctoral a la varianza residual también se la denominara varianza o

variabilidad ambiental.

La genética cuantitativa clasica normalmente asume que la variabilidad

ambiental no se ve afectada por el efecto genético y que no hay correlacion
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entre ambos (Falconer y Mackay, 1996; Lynch y Walsh, 1998; Birger, 2000). A
pesar de esto, en poblaciones naturales se ha demostrado que existen
caracteres cuantitativos bajo seleccion estabilizante, es decir, los fenotipos
intermedios son seleccionados mientras que los extremos se eliminan. Por lo
tanto y segun Bulmer (1985) y Shnol y Kondrashov (1993), bajo la seleccion
estabilizante se puede predecir una disminucion de la varianza fenotipica a lo
largo de las generaciones. Ademas, estos modelos no permiten establecer
cuales son los factores que determinan la variacion fenotipica o ambiental entre
poblaciones y especies (Falconer y Mackay, 1996; Barton y Keightley, 2002;
Zhang y Wang, 2004).

Para reducir la variabilidad se pueden usar estrategias como el manejo o
la seleccién, aunque esta Udltima soOlo es eficaz cuando hay diferencias
genéticas entre los animales. Tras la correccion de los datos por sus efectos
ambientales, la varianza ambiental restante es llamada varianza residual. En
muchas ocasiones la varianza residual esta bajo control genético (Mulder et al.,
2013; Calle, 2017). Otro aspecto a tener en cuenta, es que podria interesar
reducir la variabilidad pero sin que ello afectarse a la media del caracter a
mejorar. Esta posible interdependencia entre la variabilidad y la media del

caracter vendra determinada por su correlacion genética.

Otra cuestion relacionada con el control genético de la variabilidad, es
como podria repercutir no tener en cuenta su existencia en modelos de
valoracion genética de varianza homogénea. En ocasiones podria producirse
un sesgo en la prediccién de los valores genéticos, reduciendo el progreso
genético y aumentando la proporcion de animales seleccionados cuando las
varianzas ambientales son mayores (Weigel y Gianola, 1992; Hill, 1984; Nuiez-

Dominguez et al., 1995; Ibafiez-Escriche et al., 2006).
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1.3. Revisién de parametros genéticos relacionados con

variabilidad

El interés sobre la estimacién de parametros genéticos relacionados con
la variabilidad es relativamente reciente, pero poco a poco el numero de
estudios va en aumento. Hill y Mulder, (2010) realizaron una revision de los
valores de las estimaciones de heredabilidades de variabilidad, coeficientes de
variacion genéticos y correlaciones genéticas entre la media y la variabilidad
para diferentes caracteres que se incluyen en la Tabla 1.1 junto con otros
trabajos mas recientes. De acuerdo con el creciente numero de trabajos que
estiman estos parametros la existencia de una componente genética que afecta
la variabilidad de un caracter parece haber sido demostrada, pudiendo ser
distinta de la que controla la media del mismo, por lo que se podria hacer una
seleccion genética sobre la variabilidad de un caracter reduciéndola y
consiguiendo mas homogeneidad (Scheiner y Lyman, 1991). SanCristobal-
Gaudy et al. (1998) propusieron un modelo que permite determinar
simultdneamente los parametros genéticos para la media y su variabilidad.
Para su resolucion mostraban la posibilidad de resolverlo mediante un
algoritmo EM-REML. Sorensen y Waagepetersen (2003) utilizaron este método
para obtener resultados bajo un enfoque Bayesiano e Ibafez-Escriche et al.

(2010) desarrollaron un software llamado GSEVM para realizar los calculos.

Scharloo (1991) y Gibson y Dworkin (2004) demostraron
experimentalmente la existencia de genes que afectan a la media del caractery
a la varianza ambiental a la vez. La posibilidad de seleccionar para modificar la
variabilidad ambiental lleva a pensar en los cambios que ello llevaria
aparejados en la medida del caracter. Esta respuesta correlacionada
dependeria de la magnitud y el signo de la correlacidbn genética entre el
caracter y su variabilidad ambiental. Los valores que se han encontrado para

esta correlacion han sido variados.

Por un lado, algunos autores encontraron una correlacidbn genética
positiva entre la media del caracter y su variabilidad ambiental, como es el caso
del peso adulto en caracol (Ros et al., 2004), en tilapia del Nilo (Marjanovic et

al., 2016) y en trucha arco iris (Sae-Lim et al., 2015), la condicion corporal en
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pollos de engorde (Wolc et al., 2009), el tamafio de camada en ovino
(SanCristobal-Gaudy et al., 2001) y el rendimiento y la calidad de la leche del
vacuno lechero (Rénnegard et al., 2013; Vandenplas et al., 2013). En concreto
para el PN, caracter objeto de esta Tesis Doctoral, varios autores obtuvieron
correlaciones positivas en diferentes especies. Gutiérrez et al. (2006) para
ratén, Sell-Kubiak et al. (2015) para cerdo y para distintas razas de vacuno de
carne como Neves et al. (2011) y Fina (2013) para Nelore y Bruna del Pirineo

respectivamente.

Por otro lado, existen caracteres en los que se han encontrado
correlaciones negativas entre la media y la variabilidad ambiental, como por
ejemplo, el tamafio de camada en cerdo (Sorensen y Waagepetersen, 2003;
Felleki et al., 2012), en conejo (Ibafez-Escriche et al., 2008a) y en raton, asi
como el peso de la camada al nacimiento (Gutiérrez et al., 2006). Ocurre de
manera similar para el peso corporal en pollos de engorde (Rowe et al., 2006;
Mulder et al., 2009; Wolc et al., 2009).

Finalmente, también existen casos en los que no se encontré un valor
relevante de correlacion genética entre la media del caracter y la varianza
residual. SanCristobal-Gaudy et al. (1998), no encontraron correlacion en el
contenido de grasa y proteina de la leche en cabra. Tampoco para el caso de la
seleccion por variabilidad de PN de la camada en conejo (Garreau et al.,
2008a), ni para el peso al sacrificio en cerdos (Ibafiez-Escriche et al., 2008b), ni
para la ganancia de peso y conformacion en ganado vacuno (Neves et al.,
2011).

Tabla 1.1: Estimaciones de la heredabilidad, coeficientes de variacion
genéticos (GCV) y correlaciones genéticas p) entre efecto gegtico aditivo
para la media del caracter y su varianza residual.

SanCristobal-Gaudy et Cabra: ratio grasa/proteina REML 0,000 0,00 -
al. (1998) Cerdo: pH masculo REML 0,039 0,40 0,79
SanCristobal-Gaudy et Oveja: tamafio de camada REML 0,048 0,51 0,19
al. (2001)

Sorensen 'y . o )
\Waagepetersen (2003) Cerdo: tamafio de camada MCMC 0,026 0,31 -0,62
Ros et al. (2004) Caracol: peso vivo MCMC 0,017 0,58 -0,81
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L, Ratén: tamafio camada 0,048 0,44 -0,93
Gutiérrez et al. (2006) peso camada MCMC 0039 037 -0.81
Pollo: peso vivo machos 0,029 0,30 -0,17
Rowe et al. (2006) peso vivo hembras ANOVA 0,031 0,32 -0,11
Garreau et al. (2008) Conejo: peso nacimiento REML 0,013 0,25 -
Ibafez-Escriche et al. Raton: peso destete MCMC 0,006 0,36 -0,31
(2008a) ganancia de peso 0,018 0,47 -0,19
Ibafez-Escriche et al Conejo: tamafio de camada MCMC 0,045 0,42 -0,74
(2008b)
Ibafiez-Escriche et al. ) e
(2008¢) Cerdo: peso al sacrificio MCMC 0,011 0,34 -0,07
Pollo: peso vivo machos 0,046 049 -045
1 3
Mulder et al. (2009) peso vivo hembras REML 0,047 057 -041
Pollo: peso vivo machos 0,030 0,32 -0,23
peso vivo hembras 0,038 0,37 -0,27
Wolc et al. (2009) conformacion machos REML 0,023 0,25 0,40
conformacion hembras 0,032 0,31 0,33
Conejo: tamafio de camada MCMC 0041037 -0,73
0,017 0,24 0,28
Yang et al. (2011)
Cerdo: tamafio de camada MCMC 0,021 0,27 -0,64
' 0,012 0,19 0,70
Vacuno carne:g%ensa:)nggc:jrglggtsoo 0,094b 0’69b O,_42
conformacion 0,020 0,23 " o0
Neves et al. (2011) REML 0,012° 0,18° " ¢
d 4-0,09
0,019 0,26 0.17°
e e [
0,006 0,15 0.06°
Felleki et al. (2012) Cerdo: tamafio de camada REML 0,040 0,41 -0,52
Janhunen et al. (2012) Trucha arco iris: peso adulto REML 0,024 0,38 -0,16
Fina et al. (2013) Vacuno carne: peso nacimiento MCMC 0,130 - 0,44
Ronnegard et al. (2013)Vacuno leche: produccién lactea REML 0,003 0,25 0,60
(erollleSk)l y Lundeheim Cerdo: numero de mamas REML 0,060 0,48 0,80
. L 0,011' 0,21' 0,30
Sae-Lim et al. (2015) Trucha arco iris: peso adulto REML 0.010° 0,19 0,79°
Sell-Kubiak et al. Cerdo: tamafio de camada REML 0,006 0,09 0,49
(2015a)
Sell-Kubiak et al. Cerdo: peso nacimiento Landrace  peyn 0,011 0,11 0,55
(2015b) peso nacimiento Large White 0,008 0,10 0,62
Tilapia del Nilo: peso adulto 0,021h 0,58h 0,58h
| . , morfologia 0,009" 0,39 0,11
Marjanovic et al. (2016) REML 0.012' 042 037
0,014 0,45 0,20
Gallina: color del huevo pura 0,010 0,28 -0,06
|Mu|der etal. (2016) color del huevo hibrida REML 0,011 0,26 0,43

% Métodos de analisis: de varianza (ANOVA), de maxima verosimilitud restringida
(REML) y Markov chain Monte Carlo (MCMC). b ganancia de peso desde el
nacimiento al destete. © ganancia de peso desde el destete al afio. d ganancia de peso
al destete. © ganancia de peso al afio. "en el nacleo de seleccion. ? en el mar, ™!
longitud, espesor y ancho.
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1.4. Modelos de analisis genético de variabilidad ambiental

Como ya se mencion0 anteriormente, para un caracter cuantitativo, la
varianza fenotipica tiene una componente genética y otra no genética, ademas
de interacciones y covarianzas entre ellas (Falconer y Mackay, 1996; Lynch y
Walsh, 1998). La proporcion de cada componente es diferente para cada
caracter, siendo habitualmente mas alta la componente genética para
caracteres morfolégicos y menor para caracteres relacionados con la esfera

reproductiva. Sin embargo, los valores suelen ser parecidos entre especies.

La varianza genotipica se divide a su vez en una componente genética
aditiva y otra no aditiva. El parametro mas utilizado para comparar ambas
varianzas, genética y fenotipica, es la heredabilidad. La varianza ambiental
(aquella variacion en el fenotipo que no puede ser explicada por la varianza
genética o por diferencias genéticas) se podria considerar que esta
parcialmente bajo control genético. En esta situacion, la varianza ambiental
podria modificarse de generacion en generacion, y podria interesar conocer
como y cuanto se podria ver afectada la varianza ambiental por seleccion. La
mejora geneética animal actual podria centrarse en modificar la media de un
caracter por seleccion, pero utilizando modelos heterogéneos que plantean la
posibilidad de reducir la variacion por seleccion hacia productos mas
homogéneos (Hill y Zhang, 2004; Mulder et al., 2007; 2009).

Hill y Mulder (2010) afirmaron que en los modelos genéticos
cuantitativos, se supone que la variacion en el fenotipo dado el genotipo, es
constante. Cuando diferentes genotipos difieren en su varianza ambiental, se
puede decir que algunos genes afectan al fenotipo y otros a la varianza
ambiental o a ambos. Por lo tanto, se pueden definir efectos genotipicos tanto
para la media como para la varianza del caracter en estudio. Se han propuesto
diferentes expresiones matematicas para conocer el efecto de los genes sobre
la varianza ambiental en funcién de sus propiedades matematicas, propiedades
estadisticas y su utilidad para predecir la respuesta a la seleccion.

Los modelos de andlisis genético se pueden clasificar en: modelos
clasicos que se definen sobre ambientes diferentes pero controlados: modelos

de norma de reaccién y de estado del caracter, y modelos modernos. Entre los
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modelos modernos estan los basados en regresién aleatoria y los que

modelizan la varianza residual.
1.4.1. Modelos de norma de reaccidén

En los modelos de norma de reaccion la expresion del genotipo en
distintos ambientes es descrita como una funcion lineal de valores ambientales.
Son los mas utilizados frecuentemente en mejora genética clasica para el
analisis de las interacciones entre el genotipo y el ambiente (Falconer y
Mackay, 1996). Esto es debido a que estos modelos permiten tener un gran

namero de niveles teniendo pocos parametros (Su et al., 2006).
1.4.2. Modelos de estado del caracter

Son modelos multicaracter que asumen como caracteres diferentes pero
correlacionados, los datos pertenecientes a un mismo caracter pero expresado
en diferentes ambientes (Jong y Bijma, 2002). Asumen que una correlaciéon
genética inferior a uno entre ellos se explicaria como la existencia de una
interaccion genotipo por ambiente. Estos tipos de modelos han venido siendo
muy utilizados en valoraciones genéticas internacionales del vacuno lechero
por parte de Interbull (Interbull, 2000).

1.4.3. Modelos de regresion aleatoria

Las regresiones aleatorias permiten definir distintas pendientes para
cada animal en relacion a una variable ambiental por lo que resultan
interesantes para ajustar la interaccibn entre un genotipo particular
correspondiente a un animal concreto y una variable ambiental. Dado que estas
regresiones aleatorias pueden ser definidas para cualquier parametro del
modelo, también pueden aplicarse sobre la varianza residual permitiendo tratar
la heterogeneidad de la varianza residual. Por ejemplo, se puede ajustar una
trayectoria para el crecimiento de cada individuo, como una desviacion de la
curva de crecimiento promedio de la poblacion (Meyer, 2000) y es posible
predecir valores genéticos para cada punto de la curva de crecimiento
(Albuguerque y Meyer, 2001; Nobre et al., 2003). Estos procedimientos se
pueden utilizar en la evaluacion genética de caracteres que se registran

repetidamente durante un periodo determinado de tiempo o de otra escala
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(temperatura, nivel productivo, etc). Los modelos de regresion aleatoria definen
mejor los efectos aleatorios que los modelos de repetibilidad y los modelos
multicaracter, ya que usan directamente los datos e informacion de cada animal
sin transformaciones o ajustes arbitrarios (Sakaguti, 2003) y supuestos sobre la
forma de la curva de crecimiento o la estructura de varianzas y covarianzas
(Meyer, 1998). Existen ejemplos de su uso en muchas especies domesticas
(Schaeffer, 2004). Menéndez-Buxadera et al. (2007a; 2007b) recomiendan su
uso ya que permiten extraer una mayor cantidad de informacién de los datos
disponibles lo cual permite mayor eficiencia en un programa de seleccion
(Menéndez-Buxadera et al., 2008).

1.4.4. Modelos sobre varianza residual

Inicialmente se desarrollaron modelos donde se asumia que la varianza
residual decrecia con el numero de loci heterocigotos (Lerner, 1954; Lewontin,
1964; Zhivotovsky y Feldman, 1992). Esta hipotesis permitiria explicar que la
varianza residual pudiera estar determinada genéticamente, pero en el fondo
una elevada heterocigosis implicaria mayor diversidad genética y no una mayor
o menor sensibilidad al ambiente. De hecho, no se encontré experimentalmente
ninguna relacion entre heterocigosis y varianza residual (Scheiner, 1993;
Schlichting y Pigliucci, 1998; Hedrick, 2004). Posteriormente se desarrolld un
modelo que asumia la existencia de un numero finito de loci con efectos
pleiotrépicos tanto sobre la media como sobre la varianza (Gavrilets y Hastings,
1994; Wagner et al., 1997; Zhang y Wang, 2004). Finalmente, SanCristobal-
Gaudy et al. (1998) propusieron un modelo infinitesimal con estructura genética
en la varianza del que se han desarrollado variantes que se comentan en las

siguientes secciones. Este modelo es el usado a lo largo de este estudio.

1.4.4.1. Modelo aditivo

Segun este modelo, la componente genética para la varianza se
modeliza como un efecto aditivo sobre la varianza ambiental (Hill y Zhang,
2004; Mulder et al., 2007):

PZ,U"‘A\M'Z/O';""% Ecuacion 1. 3
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donde p y o son la media del caracter y la varianza ambiental
respectivamente de la poblacién, A, y A, son los efectos genéticos aditivos
para la media y la varianza ambiental y y es una desviacion normal N ~(0,1)
para el efecto ambiental. Los efectos genéticos aditivos individuales se asume

que siguen una distribucion normal donde oy | Th
cov, =cov(A,, A)=r.0, 0, Y I'a SON las varianzas y covarianzas aditivas y la
correlacion entre, Ay y A, respectivamente. Las covarianzas entre individuos
estan definidas por una matriz de relaciones aditivas. Si /o + A, solo se define

cuando o+ A >0 entonces el modelo falla, hecho que puede ocurrir cuando

Gfx es muy alta, obligando a desarrollar el modelo de la siguiente seccion cuya

base se define sobre la desviacion estandar en lugar de sobre la varianza. El
modelo se puede ampliar facilmente para incluir fuentes ambientales
sistematicas de heterogeneidad de la varianza ambiental, tales como el efecto
del rebafio o la influencia de la generacién. Los efectos ambientales aleatorios
no sisteméticos sobre la varianza ambiental se observan como efectos de

muestreo, pero no son explicitos en el modelo genético cuantitativo.

1.4.4.2. Modelo de la desviacion estandar

La componente genética para la varianza se modela como un efecto
aditivo sobre la desviacion estandar ambiental (Garcia et al., 2009):

P=u+A +x(o.+A ) Ecuacion 1.4

siendo A, sp el efecto genético aditivo para la variabilidad ambiental convertido
a partir de la desviacion estandar. Es un modelo muy similar al anterior con la

unica limitacion de ser definido sdlo cuando o, + A ¢, >0.

1.4.4.3. Modelo exponencial

Este modelo es el que fue desarrollado por SanCristobal-Gaudy et al.
(1998) que asume que la varianza ambiental es heterogénea y parcialmente
bajo control genético y que ha servido de base para las variaciones

comentadas anteriormente:
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%(IOQ(O’E )+ A exp )

P=u+A +y-e Ecuacion 1.5

siendo A, el efecto genetico aditivo para la variabilidad ambiental convertido

a partir de la funcion exponencial. La modelizacion de las varianzas en la
escala logaritmica es conveniente ya que el logaritmo de una estimacion de
varianza tiende a una distribuciéon normal cuando los grados de libertad son
elevados. Este procedimiento se ha aplicado en modelos estructurales para
tener en cuenta la heterogeneidad de varianza entre unidades experimentales.
Al ser éste el modelo desarrollado inicialmente, existe un software disponible,

por lo que ha sido el modelo utilizado en el desarrollo de esta Tesis Doctoral.
1.4.5. Uso de las transformaciones de los datos

Una de las alternativas para resolver las dificultades originadas por la
heterogeneidad de las varianzas ha sido la transformacion de los datos. Tanto
las transformaciones aritméticas como las logaritmicas han sido utilizadas por
diversos autores en produccion lactea en vacuno (Everett et al., 1982; De Veer
y Van Vleck, 1987; Short et al., 1990). La transformacion de los datos puede
tener un efecto diferente a niveles genéticos y ambientales. De Veer y Van
Vleck (1987); Boldman y Freeman (1990); Visscher et al. (1991) demostraron
gue aunque las varianzas genéticas tendian a la homogeneidad, la
transformacion logaritmica no solucionaba la heterogeneidad de la varianza
residual. Robertson (1977) y Méaki-Tanila (1982) demostraron que en algunos
casos la transformacion no elimina la relacion entre la media y la varianza. Esto
es debido a que la transformacion logaritmica tiene sentido en el caso de que
los genes y los efectos ambientales actuaran multiplicativamente para
determinar el fenotipo. Sin embargo, si unos genes actuaran
multiplicativamente y otros aditivamente, la transformacion podria tener
consecuencias que no se podrian conocer a priori (Maki-Tanila, 1982).
Ademas, un modelo lineal en la escala transformada no es lineal en la escala

logaritmica (Lindley, 1947).

Otra estrategia usada para abordar la heterogeneidad de varianza es
escalar las observaciones dividiéndolas por las desviaciones estandar

residuales o fenotipicas (Wiggans y Van Raden, 1991). Hill (1984); Meinert et
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al. (1988); Visscher et al. (1991) demostraron que el uso de la desviacion
estandar residual y las varianzas residuales es apropiado cuando son
proporcionales en todos los ambientes. Por otra parte, las estimaciones de las
desviaciones estandar residuales suelen ser muy pobres, ya que en la mayoria
de los casos se cuenta con pocos datos para cada nivel ambiental. Para saber
como la escala de medida afecta a las inferencias, se intenta utilizar las
transformaciones de Box-Cox para los modelos heterogéneos (Yang et al.,
2011). Trabajando con datos de tamafio de camada en cerdos y conejos, Yang
et al. (2011) mostraron que una escala inadecuada del caracter conduciria a
estimaciones erréneas de los parametros genéticos y entre ellos la correlaciéon
genética entre los valores genéticos aditivos para el caracter y su variabilidad
ambiental. Por lo tanto, bajo asimetria negativa, aquellos individuos alejados
del valor medio estardn en el lado izquierdo de la distribucion y el modelo
proporcionaria una correlacién genética negativa, como las obtenidas por
Gutiérrez et al. (2006) para el tamafio de la camada y el peso de la camada y
Pun et al. (2013) para el PN en ratones, pero serian solamente una
consecuencia de la escala del caracter medido. Del mismo modo, bajo una
asimetria positiva, como en el caso del PN en ratones (Gutiérrez et al., 2006;
Pun et al., 2013) o en el de didmetro de fibra en alpaca (Gutiérrez et al., 2011),
la distribucién proporcionaria una correlacion genética positiva originada por
una distribucion asimétrica. Este artefacto del modelo se reflejaria cuando la

distribuciéon de la asimetria residual no estuviera centrada en cero.

Con el objeto de lograr valores nulos de asimetria, se pueden combinar
un modelo heterogéneo con un parametro de transformacion Box-Cox (Box y
Cox, 1964). El objetivo de estas transformaciones es conseguir la normalidad

(pero no la homogeneidad de la varianza) del modelo de muestreo.

Para corregir el artefacto del modelo es necesario encontrar un valor de
un pardmetro A tal que la variable x transformada a Ax* presentaria una
distribucion simétrica. La variable transformada puede tener correlaciéon
genética de cualquier tipo con la media. Sin embargo, al no ser la variable

inicial, no se puede saber con exactitud si los animales seleccionados en
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términos de variabilidad serian los mismos antes y después de la

transformacion.
1.5. Experimentos de seleccion

1.5.1. Uso de animales de laboratorio en experimentacion animal

Durante las ultimas décadas se ha avanzado mucho en materia de
bienestar animal en la investigacion y la experimentaciéon animal. A nivel
europeo y estatal, se han establecido normativas y protocolos que garantizan

una regulacion de la experimentacion animal.

Dichas regulaciones se pueden resumir con la filosofia: reemplazar,
reducir y refinar (también llamado principio de las 3R) (Directiva 86/609/CEE y
Real Decreto 53/2013). No se espera que se pueda evitar la experimentacion
en su totalidad porque algunas investigaciones, por su naturaleza, no son
viables en sistemas alternativos. Esta legislacion sobre la experimentacion
animal pretende, primeramente, sustituir el uso de animales cuando existen
sistemas alternativos, como por ejemplo cultivos celulares, que permitan llevar
a cabo la investigacidon con las mismas garantias. Cuando la investigacion solo
se puede realizar en animales, la siguiente premisa es la de reducir el sacrificio
de animales gracias a la optimizacién del nimero de animales necesarios para
cada investigacion. En este caso, ademas, hay que refinar las practicas de
experimentacion a través de una serie de protocolos que eviten el sufrimiento
de los animales. Actualmente la Comisibn Europea ha presentado una
propuesta de Directiva del Parlamento Europeo y del Consejo, relativa a la
proteccion de los animales utilizados con finalidades cientificas. Una vez
aprobada, sustituira la Directiva 86/609/CEE.

La utilidad de la experimentaciébn animal en seleccion artificial se
comprueba por la multitud de experiencias que se encuentran en la bibliografia,
por ejemplo en cerdos (Haley et al., 1988) y en conejos (Rochambeau et al.,
1989), siendo habitual encontrar resultados exitosos por seleccion en
experimentos clasicos llevados a cabo en ratones (Hanrahan y Eisen, 1974;
Joakimsen y Baker, 1977; Eisen, 1978; Bayon et al., 1988; Luxford et al., 1990).

Todas estas experiencias muestran la utilidad de los animales de laboratorio
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como modelos de experimentacion en mejora genética animal, ya que los
resultados obtenidos podrian ser utilizables para esas especies. Segun lo visto,
el raton (Mus musculus) se utiliza frecuentemente como animal de
experimentacion debido a que es un buen modelo animal para el estudio de
caracteres productivos en mamiferos, en concreto para especies prolificas de
interés ganadero como el conejo y el cerdo pero también para ovejas y otras
especies (Hill y Caballero, 2000; Moreno et al., 2011). El ratén ofrece como
principales ventajas: su facil alimentacion y alojamiento, tiene un periodo de
gestacion de tres semanas con elevada prolificidad y llega a la madurez en dos
meses aproximadamente. Ademas de tener un intervalo generacional corto, su
reducido tamafio permite mantener toda la poblacion en un mismo ambiente,
reduciendo asi el ruido (varianza no explicada) proporcionado por efectos no

identificados.
1.5.2. Experimentos de seleccién genética para la variabilidad

La metodologia desarrollada para trabajar con variabilidad ambiental
puede ser ensayada mediante experimentos de seleccion en especies con un
intervalo generacional corto que permiten analizar el comportamiento de las
nuevas metodologias en cortos espacio de tiempo y con bajo coste. Sin
embargo, en algunos casos se han realizado experimentos de seleccion
directamente con especies de renta como en el caso de conejos y cerdos.
Dentro de estos experimentos ha habido un buen nimero que han llevado a
cabo directamente seleccion canalizante mostrando importantes respuestas a
la seleccién que se atribuyen a la existencia de un control genético de la
variabilidad ambiental (Garreau et al., 2004).

Los trabajos con lineas de seleccion divergentes para sensibilidad al
ambiente han demostrado la existencia de control genético también
concretamente para el caracter PN (Waddington, 1960; Gibson y Bradley,
1974; Scheiner y Lyman, 1991). Los experimentos de seleccion que buscan
modificar la variabilidad ambiental se caracterizan porque normalmente
plantean la realizacion de una seleccién divergente, ya que la varianza

ambiental tiene mucho ruido y se trata de aumentar la respuesta para poder
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apreciarla con mayor facilidad. A continuacion se citan algunos experimentos

de seleccién para variabilidad de varios caracteres en diferentes especies.

1.5.2.1. Conejos

Una especie a caballo entre la experimentacion y la produccién animal
es el conejo, (Garreau et al., 2008a). Bodin et al. (2010a; 2010b) realizaron un
experimento de seleccion canalizadora basado en la homogeneidad del PN en
conejo. Las dos lineas divergentes tuvieron una diferencia de desviacion
estandar para el peso de camada al nacimiento de 0,61 g (mayor para el caso
de la linea alta variabilidad que la linea de baja) en la primera generacion. Esta
diferencia entre lineas se mantuvo a lo largo de tres generaciones mas. A partir
de la generacidon cinco estad diferencia entre lineas aumentd siendo

respectivamente de 11,26 gy 7,34 g para la linea de alta y baja variabilidad.

Argente et al. (2014) llevaron a cabo un experimento de seleccion para
variabilidad ambiental del tamafio de camada en conejo durante cinco
generaciones. La varianza ambiental del tamafio de camada se estimé como la
varianza del tamafio de camada por hembra, pre-corrigiendo los datos de
tamafio de camada por los efectos de generacién y estado de lactacion para
evitar posibles interferencias de los efectos sistematicos en la varianza.
También calcularon la varianza residual del tamafio de camada sin pre-corregir
los datos. La linea de alta variabilidad mostré6 un menor nimero de gazapos
nacidos (-0,70) y nacidos vivos (-0,58) que la de baja variabilidad. Ademas de
estos resultados también concluyeron que la linea de baja variabilidad parecia
ser mas robusta en términos de ser mas resistente frente a enfermedades y

soportar condiciones ambientales adversas.

1.5.2.2. Porcino

Larzur et al. (2005) realizaron un experimento de seleccion divergente en
el que seleccionaron machos que daban como resultado un pH al sacrificio
homogéneo en porcino. El criterio de seleccion fue el descrito por SanCristobal-
Gaudy et al. (1998) a través de la prediccion de su valor genético. Este

experimento no obtuvo buenos resultados ni fueron considerados concluyentes,
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probablemente debido al escaso numero de animales medidos en cada

generacion.

1.5.2.3. Ratones

Esta es la especie que ha sido utilizada en el desarrollo de esta Tesis
Doctoral. En concreto, la poblacion experimental utilizada se ha mostrado Uutil
anteriormente en varias experiencias. Fernandez et al. (1998) estudiaron la
respuesta directa y correlacionada para el tamafio y el peso de la camada al
nacimiento. Concluyeron que seleccionar por el peso de la camada produciria
mayores respuestas en tamafio de camada que seleccionando por el propio
tamafio de camada, lo que constituia una conclusién util y extrapolable en otras
especies de produccion animal. Posteriormente, Moreno et al. (2011) llevaron a
cabo un experimento en raton para estudiar la eficiencia de tres métodos de
seleccion que minimizaban la tasa de endogamia durante la seleccion.
Concluyeron que la mejor respuesta a la seleccion se daria combinando
seleccibn ponderada con apareamientos de minimo parentesco. Esta
conclusion llevo a la implementacion de estas metodologias en programas de
mejora genética en la practica (Avendafio et al., 2003; Kearney et al., 2004;
Colleau y Tribout, 2008).

En relacidbn a seleccion para variabilidad ambiental, Gutiérrez et al.
(2006) analizaron los parametros genéticos para el caracter tamafio de camada
(utilizando registros de 18 generaciones), el peso de la camada al nacimiento y
el PN individual medio (de tres generaciones) en ratones. Su principal objetivo
fue estimar los parametros genéticos que estan relacionados con la variabilidad
ambiental para los caracteres estudiados. Los animales se seleccionaron para
reducir la variabilidad ambiental del tamafio de camada. La aplicaciéon de un
modelo utilizado en el contexto de heterogeneidad de varianza residual tuvo
una destacada influencia sobre los parametros relativos al propio caracter. Asi,
las estimaciones de las varianzas genéticas aditivas se mantuvieron mientras
que la varianza ambiental disminuyé cuando se ajustd un modelo
heteroscedastico frente a uno homoscedastico. Se disefid otro experimento de
seleccién, esta vez divergente, para la variabilidad del PN que fue llevado a

cabo por el mismo grupo y cuyos resultados, por haber servido de base al
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experimento que constituye la base de esta tesis doctoral, merecen un

apartado propio que se presenta a continuacion.

1.5.2.4. Experimento de seleccion divergente para variabilidad del PN en

ratones

Como experiencia previa al experimento que soporta esta Tesis
Doctoral, Pun et al. (2013) desarrollaron un experimento de seleccion
divergente para variabilidad del PN en ratones durante seis generaciones. El
caracter fue asignado al propio individuo y se ajustd un modelo
heteroscedastico (SanCristobal-Gaudy et al., 1998) a todo el conjunto de datos
para obtener las predicciones de los valores genéticos y llevar a cabo con ellos

la valoracion genética.

Inicialmente se aparearon un determinado numero de machos y
hembras de una poblacibn panmictica preexistente con animales
consanguineos BALB/c para evaluarlos genéticamente. Al utilizar animales de
lineas consanguineas se asumia que las diferencias genéticas de la
descendencia se atribuirian a las diferencias genéticas entre los parentales no
consanguineos de la poblacién inicial. De esos cruces se realizé una valoracién
genética para obtener los mejores individuos en funcion de su valor genético
para variabilidad ambiental del PN estableciéndose dos lineas divergentes.
Posteriormente, en cada generacion se evaluaron los machos mediante cruces
con hembras consanguineas y los mejores se aparearon con las hembras del
nacleo. Este procedimiento se repiti6 durante cinco generaciones mas. La
poblacion seleccionada se consideré el nucleo de seleccion, pero la seleccion
genética se baso en la informacién procedente de los apareamientos de la
evaluacion en cruces con hembras consanguineas. Para la valoracion genética
utilizaron toda la informacion de la descendencia independientemente de su
origen, ya sea del nucleo o de la evaluacion. Las poblaciones del ndcleo y de
la evaluacion se consideraban diferentes, porque el origen genético y
estructura de la genealogia eran diferentes. Los datos de la poblacion de la
evaluacion pertenecian a la descendencia de hembras consanguineas,
considerdndose como una Unica madre, mientras que los datos del nucleo

tenian la estructura de pedigri clasica.
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Una vez finalizado el experimento se analizaron los datos en busca de
explicaciones a algunos resultados anémalos. Para ello, ambas poblaciones se
estudiaron con un modelo homoscedastico y otro que supone que la varianza
residual es heterogénea y esta parcialmente bajo control genético. En el caso
de la poblacién del nucleo se intentd valorar si la variabilidad ambiental del PN

se podria considerar un caracter materno.

Los resultados del modelo heterogéneo en la poblacion de la evaluacion
fueron inesperados. Los parametros estimados cuando se asigna el dato al
individuo no fueron coherentes. En concreto la varianza genética aditiva y la del
efecto camada para la variabilidad del PN fueron sobreestimadas. La
correlacion genética estimada entre el PN y su variabilidad ambiental, tuvo un
valor extremo (-0,97) por lo que durante el desarrollo del experimento se
modificé le forma en la que se hacia la seleccidon, y se ajustd otro modelo
heterogéneo forzando la correlacion entre el PN y su variabilidad a cero con el
fin de hacer el valor genético de la variabilidad independiente del que afectaba
a la media del caracter. En este experimento no se obtuvo respuesta excepto
en la primera generacién que fue la Unica en la que se seleccionaron hembras.
En cambio los parametros genéticos se obtenian dentro de valores razonables
cuando el dato era asignado a la madre, probablemente debido a la existencia

de datos repetidos en las madres frente a un solo dato por individuo.

Otro punto que requirid aclaracion fue la posible influencia de los
animales consanguineos presentes en el conjunto de datos, identificados todos
ellos como el mismo individuo al realizar los analisis. Estos animales que
estaban presentes en este experimento podrian estar interfiriendo en el modelo
que proporciona una estructura irregular de datos. Lamentablemente, esta
poblacién aporté un escaso nimero de registros, y los resultados tuvieron que
ser interpretados con extrema precaucion debido a las discrepancias

encontradas.

Por otro lado, concluyeron que seria mas conveniente no incluir lineas
consanguineas en un experimento de este tipo porque el uso de hembras
consanguineas no es adecuado para el andlisis de un caracter materno.

Incluso aunque el uso de una linea consanguinea para eliminar teGricamente
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algunos efectos en la evaluacion genética podria a priori proporcionar
resultados interesantes al permitir estimar efectos genéticos directos libres de
efectos maternos, cuando los resultados no son los esperados, el empleo de
lineas consanguineas se convierten en un elemento duda, por lo que conviene
evitar su uso mientras no fueran claras otras cuestiones analizadas. Ademas, el
intervalo generacional se ve incrementado debido a la necesidad de realizar

previamente una evaluacion genética a los candidatos a la seleccion.

Los resultados del modelo homoscedastico materno mostraron que el
PN parecia ser parcialmente dependiente de la madre. Dado que el PN no sélo
estd bajo control genético de la madre, sino también bajo el control de los
efectos directos, puede esperarse que la variabilidad ambiental del PN también
fuera controlada de manera similar por los efectos directos y maternos y no
sélo por via materna. Por lo tanto, la variabilidad del PN parece ser parcial y
preferiblemente de caracter materno, y la seleccién artificial podria llevarse a
cabo asignando el valor de PN a la madre considerandolo enteramente
materno y teniendo varios registros para cada hembra. De hecho ya se habia
llevado a cabo un experimento de seleccidn exitoso para la variabilidad del PN

en conejos asignando el caracter a la madre (Garreau et al., 2008a).

Por todo lo mencionado anteriormente y a partir de las conclusiones
obtenidas en este experimento, se justificd el disefio de un nuevo experimento
objeto de esta Tesis Doctoral. Dicho experimento se ha llevado a cabo teniendo

en cuenta que:
¥ El caracter variabilidad ambiental del PN debe asignarse a la madre.

¥ El empleo de las lineas consanguineas dificulta la interpretacién de los

resultados.

¥ El disefio experimental debe prestar especial atencién a los incrementos
de consanguinidad para evitar posibles interferencias de la depresion

consanguinea.

Asi, este nuevo experimento fue disefiado teniendo en cuenta todos
estos puntos. La Tesis Doctoral que se presenta analiza los resultados
transcurridos tras 15 generaciones de seleccion divergente.

44



N
o
=
-
w
"
(a8]
©)

2.







El objetivo general de esta Tesis Doctoral fue llevar a cabo un
experimento de seleccion divergente para variabilidad ambiental del PN en
ratones. Dicho objetivo general se concreta en los siguientes objetivos

especificos:

¥ Demostrar que se puede modificar, mediante la seleccion de las madres,
la variabilidad ambiental del peso al nacimiento en ratones.

¥ Estudiar las respuestas correlacionadas que se obtienen en otros
caracteres de interés productivo y de bienestar, al seleccionar por
variabilidad del peso al nacimiento en ratones.

¥ Estudiar si la heredabilidad del peso al nacimiento en ratones puede ser
modulada escogiendo los datos de niveles apropiados de los diferentes

efectos sistematicos, asi como por seleccion.
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3. EXPERIMENTO DE
SELECCION DIVERGENTE







3.1. Disefo experimental

Para disefar un nuevo experimento se tuvo en cuenta los resultados que
obtuvieron Pun et al. (2013), segun los cuales la variabilidad del PN seria un
caracter dependiente principalmente de la madre, y por lo tanto bajo control
genético materno. De esta manera, se plantedé un experimento de seleccién

divergente para variabilidad del PN basado en la seleccion de madres.

El origen de la poblacion que se utilizé para el experimento de seleccion
divergente fue una poblacion mixta obtenida del cruce, aproximadamente en
igual proporcién, de tres lineas consanguineas: BALB/c, C57BL y CBA. Esta
poblacion original se habia mantenido en panmixia durante mas de 40

generaciones asegurando un alto nivel de variabilidad genética.

El planteamiento inicial del disefio se basaba en una intensidad de
seleccion del 20% escogiendo los descendientes de los 12 mejores
apareamientos de un total de 60, pero debido a las limitaciones de la
instalacion, se planted finalmente seleccionar los descendientes de los 10
mejores de un total de 40 por linea, lo que supondria una intensidad de
seleccion teorica del 25%, contando Unicamente con la intensidad de seleccion
planteada originalmnete en la generacion inicial. De este modo, al escoger los
10 mejores apareamientos de 60, la intensidad de seleccion tedrica en el
establecimiento de las lineas fue del 17%. Para tener en cuenta la fertilidad
observada empiricamente en el apareamiento habitual de los ratones de esta
poblacion (no todas las hembras tendran camada), en la practica se efectuaron
apareamientos entre 64 parejas en lugar de 60 para el establecimiento de las
lineas, y a continuacién, 43 parejas en lugar de 40 por linea y generaciéon por

las mismas razones.

De este modo, se escogieron aleatoriamente 64 hembras y 64 machos
de la poblacién inicial y se aparearon obteniéndose dos camadas de cada
cruce. Para establecer las lineas divergentes se realiz6 una valoracion genética

y se llevaron a cabo los siguientes pasos:

¥ Se definié un grupo de apareamientos con participacion equilibrada de

los animales de las camadas seleccionadas, solucién que llamaremos
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solucion estandar. Para ello se ordenan las hembras por su valor
genético para variabilidad del PN. Luego se van escogiendo
secuencialmente en orden creciente o decreciente de valor genético
dependiendo de la linea, 4 machos y 4 hembras de cada cruce mientras
gue haya suficientes animales en la camada y existan animales de sexo
contrario con los que aparearse y con los que no compartan abuelos. En
caso de existir suficientes animales que cumplieran estas restricciones,
los 43 machos y 43 hembras reproductores para la siguiente generacion
procederian de los 11 mejores cruces, pero esta situacion éptima nunca
se da y para completar la solucién estandar al final hay que seleccionar

hijos procedentes de mas de 11 apareamientos.

¥ Se calcula la coascendencia media o parentesco medio (PM) de los 86
animales (43 machos y 43 hembras) entre si, como umbral de referencia

gue no habra de superarse en la solucién definitiva.

¥ Para optimizar la respuesta, se busca una soluciébn ponderada
maximizando el valor genético medio de los animales que se cruzan
pero liberando el nimero real de descendientes con los que cada pareja
puede contribuir a la siguiente generacién, siempre que el parentesco
medio de los animales que se cruzan no supere el PM. Para la
optimizacién, se empled el algoritmo conocido como “Simulated
Annealing” (Fernandez y Toro, 1999) con el objetivo de maximizar la
respuesta a la seleccién sin superar el valor maximo de PM. Esta es la
gue llamamos solucién 6ptima que determind los apareamientos que

se llevaron a cabo realmente en la practica.

Este proceso se llevé a cabo durante 15 generaciones apareando en
cada una 43 machos y 43 hembras para la linea de alta variabilidad y de baja
variabilidad respectivamente (Figura 3.1). A lo largo del texto la linea de alta
variabilidad sera denotada como linea A (representada en color rojo en las
Figuras) y la de baja variabilidad como linea B (representada en color azul en

las Figuras).
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Generacion Inicial
649 * 643
Dos camadas por hembra
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Establecimiento de las lineas

/ 117 selecionadas 119 selecionadas \

BAJA variabilidad ALTA variabilidad
Descendencia: 439 + 4373 Descendencia: 439 +43J

Generacion 1

[ Simulated Annealing ]

BAJA variabilidad: 439 * 433 ALTA variabilidad: 439 * 433
Dos camadas por hembra Dos camadas por hembra

K Valoracion Genética /

119 mejores

119 mejores

Generacion 2

v v

Generacion n

v v

Figura 3.1: Disefio esquematico del experimento de seleccion divergente
para variabilidad del peso al nacimiento.

3.2. Evolucién de lainformacion registrada

Como aparece en el disefio experimental (Figura 3.1), después de la

generacion inicial, se parti6 de 43 hembras y 43 machos para cada linea y
generacion y se reprodujeron mediante apareamientos dirigidos, aplicando
seleccion ponderada de acuerdo con lo descrito previamente. En la Figura 3.2a
se puede observar el numero de hembras que tuvieron al menos un parto y en
la Figura 3.2b el nUmero de camadas en cada linea por generacion. Se puede
apreciar una ligera tendencia a que el numero de partos disminuya a partir de

la novena generacion, aunque el nimero de hembras que paren es mas

estable a lo largo de las generaciones.
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EXPERIMENTO DIVERGENTE

- Hembras
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a W Alta WBaja EHembras
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80

40

Inicial 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

b EAlta HBaja ECamadas

Figura 3.2: Numero de hembras con parto (a) y de camadas (b) por
generacion y linea.

En la Figura 3.3 se muestra como han ido creciendo el niamero de
registros de PN y de pedigri. También a partir de la novena generacion se
aprecia un ligero descenso en el numero de animales que nacieron y en el
namero de animales registrados como consecuencia del menor nimero de

partos descrito anteriormente.

54



1404
1404
1387
1417
1415
1386

N~
(o] —
© © <t n
3 3 ] < < 8
(32} [32] ™ (3 J
oH@%H% — — % o
2 2 ] S a S 8 3NN
- < - Y N o N
-

1146
1147

1003

1003
1054
1054

924

586

Inicial 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

W Datos PN Pedigri

Figura 3.3: Numero de datos generados de peso al nacimiento y de pedigri
por generacion.

3.3. Intensidad de seleccién

Como ya se menciond anteriormente (Apartado 3.2), no todas las
hembras parieron, ni las que lo hicieron, tuvieron todas dos camadas. Por esta
razén, en cada generacion, no nacen todos los animales necesarios para
completar la solucién estandar con 11 hembras. Ademas los valores genéticos
de los animales mejores tienden a pertenecer a animales que estan
emparentados, por lo que la intensidad de seleccion equivalente, incluso
después de incrementar la respuesta mediante seleccion ponderada, resulta

normalmente inferior a la correspondiente al 25% planificado.

En las Tabla 3.1 y Tabla 3.2, se muestran, para cada linea y generacion,

los promedios de los predictores de los valores genéticos para la variabilidad

del PN para todos los candidatos disponibles (G:), para los animales
seleccionados bajo la solucion estandar (0:), y para los animales

seleccionados bajo la solucién 6ptima (G, ). El diferencial de seleccion que se
realizé finalmente de forma efectiva en cada linea y generacion se obtuvo como

S=0, -0, ,y laintensidad de selecciéon como:

(o Ecuacion 3.1
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siendo O la desviacion tipica de los predictores de los valores genéticos de
C

los candidatos. La mejora en la respuesta en porcentaje lograda por la
aplicacion de la seleccion ponderada (AR) en cadarea y generacion con

respecto a la que se obtendria bajo la solucion estandar se calculé como:

*

*

|
(=

AR=|1-

0 C e
= = |x100 Ecuaciéon 3.2
S C

b}
| =

Finalmente se obtuvo P, el porcentaje equivalente de animales
seleccionados por seleccion por truncamiento (Falconer y Mackay, 1996).

Todos estos parametros se presentan resumidos en las Tabla 3.1y Tabla 3.2.

Tabla 3.1: Predictores de los valores genéticos de la variabilidad del PN de
los candidatos a la seleccion, de la solucion estandar y 6ptima en la linea A.

Generacion
Inicial 0,181 0,000 0,294 0,350 | 19% 0,349 1,93 7%
1 0,170 0,128 0,311 0,340 | 16% 0,212 1,24 26%
2 0,117 0,215 0,313 0,352 | 39% 0,136 1,16 30%
3 0,112 0,224 0,344 0,367 | 19% 0,143 1,28 25%
4 0,097 0,221 0,332 0,340 7% 0,119 1,23 27%
5 0,092 0,240 0,340 0,354 | 14% 0,114 1,24 27%
6 0,108 0,253 0,371 0,411 | 34% 0,158 1,46 18%
7 0,094 0,359 0,456 0,460 4% 0,101 1,08 34%
8 0,071 0,408 0,488 0,501 | 16% 0,093 1,32 23%
9 0,01 0,398 0,509 0,537 | 26% 0,139 1,38 21%
10 0,070 0,409 0,471 0,489 | 30% 0,080 1,15 31%
11 0,070 0,431 05505 0,524 | 26% 0,093 1,32 23%
12 0,092 0,518 0,571 0,591 | 37% 0,074 0,80 50%
13 0,084 0,466 0567 0,582 | 15% 0,116 1,38 21%
14 0,086 0,519 0,582 0,600 | 28% 0,081 0,94 41%

O .. = desviacion tipica de los predictores de los valores genéticos para la variabilidad del PN

A
de los candidatos a la seleccion. U, = media de los predictores de los valores genéticos de la

variabilidad del PN de los candidatos a la seleccion. l]s = media de los predictores de los

valores genéticos de la variabilidad del PN de la solucion estandar. 00: media de los
predictores de los valores genéticos de la variabilidad del PN de la solucién 6ptima. S=
diferencial de seleccion. i= intensidad de seleccion. AR= porcentaje de mejora de respuesta
esperada de la solucion o6ptima con respecto a la solucion estandar. P= porcentaje

equivalente de individuos seleccionados por truncamiento.
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Tabla 3.2: Predictores de los valores genéticos de la variabilidad del PN de
los candidatos a la seleccion, de la solucion estandar y 6ptima en la linea B.

BAJA
Generacién
Inicial 0,181 0,000 -0,216 -0,248 @ 15% -0,248 -1,37 21%
1 0,243 -0,025 -0,283 -0,314 & 12% -0,289 -1,19 29%
2 0,127 -0,201 -0,313 -0,360 | 42% -0,159 -124 26%
3 0,132 -0,200 -0,346 -0,375  20% -0,175 -133 23%
4 0,064 -0,215 -0,288 -0,292 & 5%  -0,077 -1,20 28%
5 0,094 -0,215 -0,297 -0,316 @ 23% -0,102 -1,08 34%
6 0,073 -0,219 -0,300 -0,310 | 13% -0,091 -1,25 26%
7 0,125 -0,328 -0,415 -0,440 @ 28% -0,111 -0,90 44%
8 0,093 -0,361 -0,458 -0,463 & 5%  -0,102 -1,15 31%
9 0,080 -0,346 -0,431 -0,445  15% -0,098 -123 27%
10 0,095 -0,352 -0,422 -0,442 | 28% -0,090 -0,94 41%
11 0,074 -0,403 -0,468 -0,487 @ 28% -0,084 -1,13 31%
12 0,065 -0,461 -0,506 -0,521 @ 33% -0,061 -0,93 42%
13 0,071 -0,436 -0,496 -0,508 @ 19% -0,072 -101 38%
14 0,079 -0,482 -0,570 -0,585  18% -0,103 -1,30 24%

O .. = desviacion tipica de los predictores de los valores genéticos para la variabilidad del PN

c

Ak
de los candidatos a la seleccion. U, = media de los predictores de los valores genéticos de la
A

variabilidad del PN de los candidatos a la seleccion. U = media de los predictores de los

valores genéticos de la variabilidad del PN de la solucion estandar. U, = media de los

predictores de los valores genéticos de la variabilidad del PN de la solucién 6ptima. S=
diferencial de seleccion. i= intensidad de seleccion. AR= porcentaje de mejora de respuesta
esperada de la solucion 6ptima con respecto a la solucidon estandar. P= porcentaje
equivalente de individuos seleccionados por truncamiento.

En la Figura 3.4 aparecen representados las proporciones seleccionadas
equivalentes realizadas y telricas para ambas lineas y generaciones. La
evolucion de las proporciones seleccionadas equivalentes realizadas fue
superior a la tedrica en casi todas las generaciones. La intensidad de seleccion
podria haber estado empeorando porque, como se vera mas adelante, el
tamafo efectivo de la poblacién fue disminuyendo ligeramente a través de las
generaciones aunque no se modificaron ni los criterios ni la forma de realizar la

seleccioén.
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Figura 3.4: Proporciones seleccionadas equivalentes (%) tedrica y realizada por
linea y generacion.

En la Figura 3.5 se representan las intensidades tedrica y de seleccién para la
linea A (a) y para la linea B (b) junto con sus respectivas lineas de tendencia , y
la ecuacion de la regresion lineal correspondiente por generacion. En ambas
lineas de seleccion la intensidad de seleccion parecio ir empeorando
ligeramente con el paso de las generaciones de forma muy similar en ambas

lineas en el correspondiente sentido de la seleccion de cada linea.
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Figura 3. 5: Intensidades de seleccion tedrica y realizadas para la linea A
(a) y la linea B (b) por generacion.

3.4. Optimizacion del proceso de seleccion

Se han propuesto diferentes estrategias para reducir el incremento de
consanguinidad en los programas de mejora intentando mantener las
ganancias genéticas. La aplicacién de la selecciébn ponderada mediante la
optimizacion llevada a cabo en este experimento permitio mejorar la respuesta
sin incrementar el parentesco medio de la descendencia. La mejora en la
respuesta se logra mediante la aplicacibn de un algoritmo que tiende a
seleccionar mas descendientes de una hembra cuanta mayor sea la diferencia
entre su valor genético y la siguiente mejor. En la Figura 3.6 se muestra un
ejemplo con el valor genético de las hembras candidatas a dejar descendientes
seleccionados para reproducirse en la generaciéon 15 en ambas lineas. En la
figura se representa en color verde el valor genético para la variabilidad
ambiental del PN (0*). En el caso de la linea A, la mejor hembra es mucho
mejor que la segunda y ésta a su vez es mucho mejor que la tercera y asi
sucesivamente, lo que harda que el procedimiento de optimizacion intente
seleccionar el maximo de cada una de las hembras, siempre y cuando se
respeten las restricciones impuestas inicialmente. Sin embargo en la linea B,
entre las dos mejores hembras hay mucha diferencia pero no entre la segunda

y las dos siguientes, por lo que el proceso de optimizacién tendera a dar

59



preferencia a la primera hembra pero no diferenciara mucho a las siguientes

entre si.

Como se menciond en el disefio experimental (Figura 3.1) en cada linea
y generacion se define inicialmente una solucion estandar (en oscuro en la
Figura 3.6) segun la cual las mejores hembras por su valor genético para la
variabilidad del PN (mas alto en la linea A y mas bajo en la linea B), dejan
como maximo 4 hijos y 4 hijas como reproductores para la siguiente generacion
con la restriccion de que no haya apareamientos entre animales que compartan
algun abuelo. A continuacion se obtiene la solucion o6ptima (en claro en la
Figura 3.6) permitiendo que las mejores hembras puedan dejar mayor nimero
de descendientes siempre que el parentesco medio entre los animales
seleccionados no supere el de la solucion estandar y manteniendo la restriccion
impuesta también en la solucién estandar con respecto a que no haya ningun

apareamiento entre animales que compartan algun abuelo.

Si se observa el numero de descendientes seleccionados bajo la
solucion estandar y para la linea B se logra encontrar 4 hembras y 4 machos
de las cuatro primeras hembras cumpliendo las restricciones impuestas, pero a
partir de la quinta hembra ya no es posible. En cambio, en la primera hembra
de la linea A no se pudieron encontrar 8 hijos para seleccionar, porgue esa
hembra so6lo tuvo 6 hijos (Figura 3.6a), lo que obliga a buscar animales para
seleccionar entre los hijos de las siguientes hembras. A diferencia de la
solucion estandar, la solucibn o6ptima tiende a seleccionar todos los
descendientes que existen de las mejores hembras si se cumplen las
restricciones impuestas, particularmente si son mucho mejores que las que les
siguen en orden, como ocurre con la segunda hembra en la linea A y la primera

en la linea B.

Finalmente, aunque en la mejor de las situaciones se podria encontrar
43 animales que cumplieran todas las restricciones con las 11 mejores
hembras, en la practica la desigual prolificidad y fertilidad hace que la solucion
estandar alcance hasta la hembra 19 de la linea A y la 18 de la linea B,
reduciendo asi la eficiencia del proceso de seleccion. Ademas, es frecuente

gue se necesiten descendientes de hembras que no son las mejores en valor
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EXPERIMENTO DIVERGENTE

genético para que se cumplan las restricciones impuestas de consanguinidad y
parentesco. Esto se agrava bajo la solucién 6ptima porque para mantener el
parentesco medio por debajo de la solucién estandar, al seleccionar muchos
parientes cercanos, la solucidon ponderada termina incorporando animales que
van mas alla de los que se utilizaban en la solucién estandar para compensar,
llegando en ambas lineas en este caso hasta la hembra 21, cuando el nimero
total de hembras con descendientes esta en torno a 40. Como consecuencia de
todo ello, en la practica se selecciona algunos descendientes de hembras de

valor genético medio.
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Figura 3.6: Numero de descendientes necesarios para reproducir en la
generacion 16 para la solucion estandar y la 6ptima en funcién del valor
genético para la variabilidad del PN (0*) en la linea A (a) y B (b).
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Otro punto a destacar es que los valores genéticos que se utilizan para
optimizar los apareamientos se usan como si no tuvieran error. Asi, una
hembra con un valor genético extremadamente bueno (dependiendo de la
linea) tenderia a ser muy utilizada cuando tal vez esa hembra soélo ha tenido
una camada con pocas crias. Esto contribuiria a aumentar el ruido de la

seleccion.
3.5. Estructura genética a partir del pedigri

El complejo disefio que se ha establecido en este experimento dificulta la
valoracion sobre el mantenimiento de la diversidad genética necesaria para
llevar a cabo procesos de seleccion artificial. Asi, aunque el numero de
animales que se reproducen por generacion en cada linea es de 86, la desigual
eficacia biolégica entre ellos lleva a que ese numero sea aproximadamente
equivalente a 80, que a su vez, bajo la intensidad de seleccién teodrica
planteada, descienden unicamente de 20 animales (10 machos y 10 hembras)
por generacion. Esta reduccion de variabilidad genética se agrava por el hecho
de que, bajo seleccion, los animales reproductores tienden a ser escogidos
entre parientes cercanos. Afortunadamente, las medidas citadas que han sido
tomadas para contrarrestar los posibles efectos de la consanguinidad permiten
contar con un tamafio efectivo superior. En estas condiciones se hace
necesario monitorizar la evolucion de dicha variabilidad genética a través de las
generaciones que se desarrollan en el experimento. Tal y como ha sido
descrito, como consecuencia de las limitaciones obligadas por el tamafio de la
poblacién, se han establecido criterios de apareamientos orientados a
minimizar el incremento de consanguinidad dentro de un esquema de seleccion
artificial. El criterio general ha sido el de evitar apareamientos entre individuos
que compartan algun abuelo, manteniendo el criterio cuando se busca la
solucion Optima en la que ademas se afade el criterio de no poder superar el

umbral de parentesco medio definido por la solucién estandar.

Por todo ello, con el fin de monitorizar la variabilidad genética se ha
calculado el censo o tamafio efectivo de una poblacion (N¢), parametro
desarrollado por Wright (1931, 1938a, 1938b, 1939) como la mejor manera de
tratar cualquier desviacion de la estructura reproductiva ideal. EI Ne de una
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poblacion es considerado actualmente el criterio de eleccidn para clasificar las
poblaciones de animales para conocer los grados de peligro de extincion (FAO,
1998; Duchev et al., 2006). Sin embargo, su interpretacibn no es sencilla
porque su calculo depende de la estructura del pedigri de la poblacion
estudiada. Ademas se ve afectada indirectamente por los efectos de la deriva,
la politica de apareamientos, la superposicion de generaciones, la seleccion, la
migracion o la subdivision de la poblacion. Asi, las poblaciones reales difieren
de las tedricas a la que se refieren las herramientas genealdgicas (Falconer y
Mackay 1996).

El pedigri utilizado para calcular el tamafio efectivo incorpora todo el del
experimento Mas cinco generaciones previas, en las que el incremento de
consanguinidad era menor al no estar aiun sometida a seleccion artificial. Ello
ha hecho que N se haya mantenido algo mas alto en las primeras
generaciones perdiéndose este efecto a medida que se han ido incrementando.
A partir del pedigri previo y la informaciéon de todos los individuos por
generacion, se obtuvieron los resultados de los incrementos de consanguinidad

individual (AF,) (Gutiérrez et al., 2009) y los incrementos en coascendencia de
cada par de individuos (Ac; ) (Cervantes et al., 2011) por linea y generacion y

promediando estos valores se calcularon los N, correspondientes:

AF =1-%J1-F Ecuacion 3.3

N, (F) = o3 (Gutiérrez et al., 2009)  Ecuacion 3.4
S
Acy =1-" 2 Jl-cy Ecuacion 3.5
— 1 >
N, (c) = e (Cervantes et al., 2011) Ecuacion 3.6
c

La diferencia entre el N (F) y el Ne (c) informa sobre la ganancia en
censo efectivo que se logra al restringir los apareamientos a animales que no
compartan ningan abuelo. Para calcular el tamafio efectivo se utilizd el
programa ENDOG v4.8 (Gutiérrez y Goyache, 2005).
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En la Figura 3.7 se muestra la evolucidbn del censo efectivo por
generacion desde el inicio del experimento. En dicha figura se observa cémo el
tamafo efectivo se va reduciendo a lo largo de las generaciones y por linea
como consecuencia de la seleccion llevada a cabo y de las restricciones
impuestas, siendo menor el basado en incrementos en coascendencia. En
concreto, en la generaciéon 12, se obtiene un N (F) de 39 y 40; y un N (c) de 35
y 36 para la linea A y para la linea B respectivamente. De cara a evaluar los
posibles efectos negativos de la consanguinidad, entre los dos posibles
tamanos efectivos el valor de referencia debe ser N (F), el obtenido a partir de
incrementos en consanguinidad aunque si el experimento continuara
indefinidamente, ambos valores convergerian hacia el mismo punto, alrededor
de 35.

Tamano efectivo
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Figura 3.7: Evolucién del tamafo efectivo Ne (F) y Ne (c¢) para cada linea y
generacion.

No es facil concluir si los valores encontrados en esta poblacién deben
considerarse suficientemente elevados o no de cara a medir la pérdida de
varibilidad genética que se esta produciendo. Ha sido ampliamente discutido el
término del tamafio minimo viable de una poblacién. Oficialmente se ha
propuesto utilizar valores de N, de 50 y 500 como umbrales que definen el
riesgo de extincion a corto o a largo plazo, respectivamente (Harmon y Braude,
2010). Segun la FAO (2007), una raza puede clasificarse como en estado

critico si el niumero total de hembras reproductoras (Ny) es menor o igual a 100
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o el nimero total de machos reproductores (Ny) es menor o igual a 5, y en
peligro de extincién si el namero total de hembras reproductoras es menor o
igual a 1000 o el namero total de machos reproductores es menor o igual a 20.
La definicién de estos umbrales de forma arbitraria en realidad obedece a que
la informacion de los pedigris no siempre suele estar disponible. Por ejemplo
en el caso de razas en paises en vias de desarrollo o poblaciones silvestres, la
FAO ha basado sus recomendaciones en la cantidad de reproductores de cada
sexo para determinar el nivel de peligro de una raza, obteniendo el tamafo

efectivo a partir de la siguiente expresion:

i=L+ ! Ecuacion 3. 7

N, 4N, 4N,

e m

Los umbrales que se citan mas arriba se encuentran actualmente en
discusion. Segun Martyniuk et al. (2010) y Leroy et al. (2013) las cifras
propuestas por la FAO relativas al estado de riesgo de la raza no proporcionan
una imagen completa del nivel de la diversidad genética. Aunque el nUmero de
machos y hembras reproductores sea un factor explicativo importante para la
variacion en el Ne de una poblacién, otros parametros como el desigual numero
de descendientes pueden diferir mucho dependiendo de la raza. Por lo tanto,
debe tenerse precaucién al interpretar el Ne estimado de una poblacion. Leroy
et al. (2013) sugieren que se tenga en cuenta el conocimiento de todo el
pedigri. Sin embargo, esto significa que para las razas con diferentes niveles
de pedigri, el periodo de tiempo considerado variara. Ademas habria que
considerar la muestra y por lo tanto la precision de la estimacion de N,. Otros
métodos para medir el N, de una poblacibn, como son los enfoques
moleculares, podrian constituir una opcion interesante, especialmente si hay
muchos marcadores disponibles, pero, dado el elevado coste que conlleva el
genotipado, el conocimiento del pedigri continuara representando una valiosa

fuente de informacién en muchos casos.

En este caso, aunque la poblacion fue mantenida de modo que se
minimice la pérdida de variabilidad, el reducido tamafio de la poblacion la hace
similar en tamafio efectivo a poblaciones mas grandes sometidas a seleccion,

por lo que los resultados obtenidos seran comparables a los esperados en
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poblaciones reales. Cervantes et al. (2008) realizaron célculos de N, utilizando
el pedigri completo, asi como una subpoblacion que solo incluia cuatro
generaciones equivalentes, para diferentes especies obteniendo valores
similares. Los resultados de N, medio cuando estd disponible todo el pedigri
fueron: para una poblacion de ratones 39,4; en toro de lidia 38,8; en caballo
espafol 52,4; en caballo Cartujano 26,4; en caballo arabe-espafiol 46,6 y en

caballo anglo-arabe-espariol 210,0.

Los valores encontrados en este experimento de 39 y 40 para las lineas
Ay B respectivamente, estan en el rango de los valores citados aqui, por lo que
se podria suponer que la pérdida de variabilidad genética en el experimento es

razonable dadas las limitaciones de espacio con que se cuenta.

66



4. ARTICULO 1







GENETIC CONTROL OF THE ENVIRONMENTAL VARIANCE FOR BIRTH
WEIGHT IN SEVEN GENERATIONS OF A DIVERGENT SELECTION
EXPERIMENT IN MICE

Journal of Animal Breeding and Genetics (2016), 133, 227-237

N. Formoso-Rafferty’, I. Cervantes®, N. Ibafiez-Escriche? and J.P. Gutiérrez

'Departamento de Produccion Animal, Facultad de Veterinaria, Avda. Puerta de Hierro
s/n, E-28040-Madrid, Spain

2Genética i Millora Animal, Centre IRTA Lleida, E-25198-Lleida, Spain

ISSN: 0931-2668
IMPACT FACTOR: 1.745
CATEGORY RANKING: 9/58

CATEGORY: Agriculture Dairy and Animal Science

(Received 1 April 2015; accepted 1 June 2015)

*Corresponding author: J.P. Gutiérrez, Departamento de Produccion Animal, Facultad de Veterinaria, Avda.
Puerta de Hierro s/n, E-28040-Madrid, Spain. Phone and Fax: +34913943767. E-mail: gutgar@vet.ucm.es

69


mailto:gutgar@vet.ucm.es�




ARTICULO 1. JABG

J. Anim. Breed. Genet. ISSN 0931-2668

ORIGINAL ARTICLE

Genetic control of the environmental variance for birth weightin
seven generations of a divergent selection experiment in mice
N. Formoso-Rafferty’, I. Cervantes’, N. Ibanez-Escriche? & J.P. Gutiérrez'

1 Departamento de Produccidn Animal, Facultad de Veterinaria, UCM, Madrid, Spain
2 Genéticai Millora Animal — Centre IRTA_Lleida, Lleida, Spain

Keywords Summary

Birth weight; canalization; environmental ;s N . . 5 _—
Data from seven generations of a divergent selection experiment designed

[or environmental variability ol birth weight were analysed to estimate
genetic parameters and to explore signs of selection response. A total of
10 783 birth weight records from 638 females and 1127 litters in combina-
tion with 10 007 pedigree records were used. Each record of birth weight
was assigned to the mother of the pup in a heteroscedastic model, and
after seven generations of selection, evidence of success in the selection

variability; mice; selection experiment

Correspondence
J.P. Gutiérrez, Department of Animal

Production, Faculty of Veterinary, UCM, Avda,
Puerta del Hierro sin, E-28040 Madrid, Spain.
Tel:/Fax: +34913943767;

process was shown. A Baye:
tion process started from the
second generation lor its e
were estimated across gener
tion onwards were the recor
The results showed a con
between the birth weight t
could allow an independer
strated that the genetic cont
ity is possible in mice. Neve:
in farm animals, it would be

iian analysis showed that success of the selec-
lirst generation [or birth weight and [rom the
avironmental variability. Genetic parameters
ations. However, only from the third genera-
‘ds useful to consider the results to be reliable.
sistent positive and low genetic correlation
rait and its environmental variability, which
1t selection process. This study has demon-
ol of the birth weight environmental variabil-
stheless, before the results are applied directly

E-mail: gutgar@vet.ucm.es

Received: 1 April 2015;
accepted: 1 June 2015

» worth confirming any other implications on
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sther hand, birth weight is also a very impor-
t in some livestock species like rabbit (Bodin
10} or pig (Berard ef al. 2008) in which birth
weterogeneity within the litter causes competi-
| reduces survivability (Damgaard er al. 2003;

et al. 2008). The possibility of selection
‘nvironmental variability is called canalization
izing selection and was addressed a long time
ddington 1942). A genetic background affect-
variability of a trait, which is different from
atrolling the trait mean, would enable a
selection on the variability of a trait by reduc-
d reach homogeneity of the trait (Scheiner &
[991}. One way to achieve this could be using
m soltware (Ibanez-Escriche e al. 2010) that

other important traits, such

Introduction

The aim of the genetic selection in animal breeding
has rraditionally been to increase (or decrease) the
mean of the productive traits. Selection for robust-
ness, that is less sensitivity to environmental effects as
indicated by a low variation, benefits the welfare of
animals (Mormede & Terenina 2012), which is one of
the main targets ol selection. Published studies show
that by reducing the wvariability, this could lead to
reduced mortality in pigs (Hogberg & Rvdhmer 2000}
and increased animal welfare (Damgaard et al. 2003).
Furthermore, homogeneous animal production
would decrease the cost of handling and the produc-
tion ol animals that should result in better prolits [or
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genetic parameters for the mean and for the environ-
mental variability and their correspondent breeding
values.

Although several authors have added to the knowl-
edge on canalization in several species (SanCristabal
ef al. 2001; Sorensen & Waagepetersen 2003; Ros
ef al. 2004; Thanez-Escriche ef al. 2008h), there are
few properly designed selection experiments for envi-
ronmental variability (Gutiérrez ef al. 2006; Thanez-
Dscriche ef al. 2008a). Pun ef al. (2013) designed a
genetic divergent selection experiment in mouse fo
assay by selecting the environmental variability of the
birth  weight. However, failed,
because as the authors argued, the trait was attributed
to the individual when it should have been assigned
to the mother (Pun ef al. 2013). Moreover, they also
identified some anomalous results such as an extreme
genetic correlation between the birth trait and its
environmental variability, or a too high value for the
additive genetic variance of the environmental vari-
ability as first warned by Hill & Mulder (2010). Hill &
Mulder (2010} reported that typically, the heritability
of the environmental variance was under 10%, and
its genetic coefficient of variation (CV) was typically
20% or more. A('l'l]r{l_i_llg ta them, the parameter esti-
mates obtained by Pun ef al. (2013} would largely be
out of the range found for all the heritability estimates
and all the coeffidents of variation found in the litera-
ture.

Consequently, a new divergent selection experi-
menl was designed 1o check the conclusions reached
by Pun ef al. (2013) that environmental variability of
birth weight in mice must be selected via the dam.

lence, the aim of this paper was to verify whether
selection for environmental variability of birth weight
could be successful while selecting the genefics of
environmental variability attributed to the mother
instead of the individual. Genetic parameters and
breeding values were estimated using a model includ-
ing random dam and litter effects. Selection response
was assessed by estimating genetic and phenotypic
trends of birth weight and its variability in the first
seven generations ol divergent selection lor environ-
mental variability.

this  experiment

Materials and methods
Experimental population

The origin of the experiment population was the
same as that used for other selection experiments
{Ferndndez and Toro 1999; Gutiérrez ef al. 2006;
Thanez-Escriche ef al. 2008a; Moreno ef al. 2012; Pun
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et al. 2013). It was started from a created mouse popu-
lation originating from a balanced genetic contribu-
tion af three inbred mice lines: BALB/c, C57BIL and
CBA. The three-way crossed population was main-
tained in panmixia for 40 generations ensuring high
levels of both genetic and phenotypic variability.

A divergent selection experiment was designed and
performed. The selection criterion of the animals was
the predicted breeding value for birth weight environ-
mental variability (PBVv) associated with their
mother. Thus, each dam had multiple records. Preg-
nant females were checked every 24 h during the
birth period, and the newborns were weighed and
individually identified within the first 24 h after birth.

From the panmictic population described above, a
total of 64 males and females were randomly selected
to be mated, one male 1o one female having two
litters to evaluate the mothers for the birth weight
environmental variability of their offspring.

Pup weight of pups and their environmental vari-
ability were considered as maternal traits, and a
genetic evaluation was then carried out (some details
of the genetic evaluation are included below). An ini-
tial selection was carried out to set up the low and
high environmental variability lines {abbreviated as
low and high lines across the paper) as follows. First,
dams were ranked according to their PBVy and then,
animals to be mated were selected among their off-
spring. Thus, to establish the lines, four males and
four females were sequentially selected, while avail-
able, among the offspring of the best (lowest or high-
est PBVv), respectively, for the low and the high
lines) dams, to complete 43 males and 43 females to
be mated within each line. A restriction of no sharing
grandparents was imposed on animals 1o be mated.
The resulting mating design was called the standard
solution. Instead, an improved solution was thereafter
defined by implementing a weighted selection. To
achieve this, first the mean coancestry of the 86
selected animals of the standard solution was com-
puted and a simulated annealing algorithm (Fernan-
dez & Toro 1999) was used to reach an optimal
solution. Then, the improved mating design was
established by maximizing the mean genetic breeding
value of the progeny by not restricting the size of the
offspring to be selected from each mating. Mean coan-
cestry of the improved solution was restricted to be
equal or lower than the mean coancestry obtained in
the standard solution defined above. The mating
design from the improved solution was actually
performed. This process was identically followed
within lines from the second generation onwards, and
all the processes were repeated for seven additional
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generations. A scheme of the experimental design is
shown in Figure 1.

The selection intensities for each generation and
line are shown in Table 1. The final selection intensity
was computed by i = ((X; — X.}/oc), where g, is the
standard deviation (5D) of the predicted breeding val-
ues (PBVys) of the candidates for selection, and X; and
X, are the mean PBVy of the selected and candidate
animals, respectively. The theoretical selection inten-
sity for the generation establishing the lines was 1.49,
corresponding to approximately 17% of proportion
selected (the best 10 of 60 mates). The theoretical
selection intensity across lines was taken to select a
proportion of approximately 25% (selection intensity
of 1.27), selecting the best 10 of 40 mates within each
line. Taking into account the empirical fertility, 64 (in
the founder generation) and 43 {the rest of genera-
tions) were set as the number of females to be mated
to finally account, respectively, with approximately
60 and 40 available mates giving births. The actual
selection intensity was not achieved due to several
factors such as reproductive performance, sex ratio

Generation 0
645 * 647
2 litters per female

Genetic Evaluation

Setting up lines / \
/11 selected & 11 selected ¢ \

low variability high variability
Offspring: 435 +43 & Offspring: 435 +43 3

l Generation 1 l

[ Simulated annealing algorithm to ]
optimize genetic response
43§ * 434

2 litters per female

43§ * 433
2 litters per female

11 best ¢ 11 best ¢ }

Genetic Evaluation

Generation 2 i

- R,

Generation n

e
ESsETT

Figure 1 Scheme of the experiment.
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Table 1 Selection intensity ) and equivalent proportion selected (% in
both high and low lines in all generations selected for environmental
birth weight variabllity

High Low

Generation i % i %

Initial 1.9308 7 —1.3699 21
1 1.2446 26 —1.1892 2
2 1.1596 30 —1.2447 26
3 1.2774 25 —1.3285 23
4 1.2280 27 —1.2012 28
5 1.2351 27 —1.0773 34
6 1.0930 34 —1.2530 26
T4 1.0792 34 —0.8907 44

within litter, [raternal mating restriction, PBVys distri-
bution and etficacy of weighed selection.

The data of individual birth weight (BW) obtained
from all the litters and the whole pedigree that
included five generations of the panmictic population
were used to evaluate the selected progenitors.
Table 2 shows the number of females and litters
within line cumulated and per generation along the
experiment, and the number of performance and ped-
igree records, mothers and litters cumulated and per
generation. The final evaluation data set contained a
total of 10 783 records of BW from 1127 litters of 638
females. The mean £ SD for the litter size (newborns)
was 8.84 = 2.81 and for the BW (g) 1.57 = 0.21. The
total number of individuals induded in the analysed
pedigree was 10 007.

Genetic evaluation

The heteroscedastic model, developed by SanCristo-
bal-Gaudy ef al. (1998), was used for this study. It is
assumed in the model that the environmental vari-
ance is heterogeneous and partially under genetic
contral:

yi = xb + za + w4 e/ HXDHZAHWC)

=

where y; is the BW of the { individual; * indicates the
parameters associated with environmental variance; b
and b* are the vectors of the systematic effects; a and
a* are the vectors of the direct additive genetic effect
of the mother; and ¢ and ¢* are the vectors of the lit-
ter effect; and x;, z; and w; are the incidence vectors
for systematic, additive genetic and litter effects,
respectively. And finally, &~ N(0, 1). It must be noted
that as defined, the direct genetic effects a and a* are
maternal effects that also include hall of the direct
genetic effect of the pup. The ¢ and ¢* vectors are
strictly fitting the litter effect unlike models in which
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Table 2 Number of females and litters with

Initial ! 2 3 4 4 z offspring in low and high environmental vari-
Females inlow ine 62 (Initial] 4 40 4 2 13 42 4g  Abllity lnes, BW records, pedigree records,
Ferales In high ine 41 39 43 & 19 40 4o females and litters available for the analyses
Litters in low line 123 0ntal) 75 69 68 73 73 73 71 across generations and cumulated
Litters in high line 72 64 73 72 76 73 73
Records 1256 1348 1266 1404 1387 1344 1417 1361
Pedigree h86 1256 1348 1266 1404 1387 1345 1415
Females 62 83 79 84 84 82 82 82
Litters 123 147 133 141 145 149 146 143
Cumulated records 1266 2604 3870 b274 6661 8005 9422 10783
Cumulated pedigree h86 1842 3190  44hg K860 7247  8hR92 10007
Cumulated females 62 145 224 308 392 474 hh6 4638
Cumulated litters 123 270 403 544 689 838 984 1127

the trait is attributed to the pup, where the litter
effects are assumed to be also fitting most of the
maternal effect as observed by Ibanez-Escriche ef al.
(2008a). Both direct and maternal genetic effects were
not simultaneously fitted given that there is no soft-
ware available to solve such a complex heterocedastic
model.

The genetic effects a and a* are distributed together
and are assumed to be Gaussian:

P 1 I

a 0
(a*)NNQO}, s, }w),

where A is the additive genetic relationship matrix; o2
is the additive genetic variance of the trait; ai* is the
additive genetic variance affecting the environmental
variance of the trait; p is the coefficient of genetic cor-
relation; and & denotes the Kronecker product.

The vectors ¢ and ¢* are also assumed to be inde-
pendent, with ¢~N(0,L¢?) and <" ~N(0,Lo2),
where I is the identity matrix of equal order to the
number of litters, and o> and o2, are the litter effect
variances affecting, respectively, the BW mean and its
environmental variability (Ibdnez-Escriche ef al
2008a). Covariance between litter effects affecting the
trait and its variability was not fitted mainly because
there is no software available to solve such a complex
model.

The model applied included generation (eight lev-
els), litter size (from 2 to 17, 16 levels), sex (male,
female, unknown) and parity number (two levels) as
systematic effects in b and b¥, and the litter (1127 lev-
els) and additive genetic effect (10 007 levels) as ran-
dom effects besides the residual effect. For each
generation, the genetic parameters were estimated
and the genetic evaluation wyas carried out using the
accumulated available information at that point. The
model was solved using the GSEVM program (Ibanez-
Escriche et al. 2010).

2
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Selection response

Genetic trends of BW trait and its environmental vari-
ability were analysed by averaging the predicted
breeding values for the trait (PBVs) and for its envi-
ronmental variability (PBVvs) within line and genera-
tion and plotting them against generation.

To obtain descriptive statistics for the phenotypic
trends, BW and other within-litter traits such as mean
birth weight (MBW), birth weight variance (VAR),
birth weight SD and birth weight CV were recorded
and analysed under the following model:

yi=xb+e;

in which y; is either BW, MBW, VAR, SD or CV.
Firstly, a model including line*generation (15 levels),
litter size (16 levels) and, in the case of BW, also sex
{three levels) as systematic effects in b was fitted
{Model Ve). The same model but with only line*gen-
eration as systematic effect was fitted to study how
correction for other systematic effects can impact the
final estimates (model Vr). Marginal posterior distri-
butions of the difference between solutions for differ-
ent lines but same generation were drawn to infer
probabilities of response. The model was solved using
the TM program (Legarra 2008) slightly modified to
fit this model.

Results
Genetic parameter estimates

The mean and SDs of the marginal posterior distribu-
tions for the estimated genetic parameters across gener-
ations are shown in Table 3. These estimates were
performed sequentially for each generation as the data
were recorded using all the available information at
that point. The parameters became stable only after the

© 2015 Blackwell Verlag GribH s . Anirm. Breed. Genet. (2015) 1-11
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Table 3 Mear and standard deviation §r brackets) of the margingl posterior distribution for the BW genetic parameters estimated initially and across

gererations 1-7

Initial 1 2 3 4 5 & 7
o2 DDB6R(0ONE) 00323 (00048 00252(0.0033) 00069 00015  0.0057(0.0013) 0.00E5 [0.0011) 00052000100 0.0062 [0.0006)
o2 D0398{00&46) DO252(00028 0.0210(00019) 00132 00014 0.0125(00011) 00120 000100 0.0110(D.0008}  0.0103 [0.0007
o2 D1802{00601) 01872 (00604 01405(0.0861) 00621 00288 0.0677(0.0211) D0.0B0R [0.0176) 0048000167  0.0666 [0.0160)
% D3044{00774) D3386(00E30) 02745 (00451) D.2947 [D0414) 0.2754 (D0334) 02760 (0.0300) 0.2825 D078} 02634 00251}
far D7283(02647) 0464302887 01482 (02058} 02181 (02265 02371 (02027} D.2422 (01872 D3181 (01765 0.2607 01518

o2 and o, are the additive genetic variance affecting, respectively, the BYW mzan and its variation; o2 and o2, are the litter effect variances affecting,
respectively, the BW mezn and its variationy and p, o 5the coefficient of genetic correlition.

third generation as a consequence of the limited infor-
mation. The final estimates for the last generation show
more importance to the litter effect (0.0103 for BW and
0.2634 for its variability) than the additive genetic effect
(0.0052 for BW and 0.0566 for its varability), both on
the mean trait (twofeld) and its vardability (four- or
fivefold). Also, dispersion of the marginal posterior dis-
tributions was much lower for the parameters concern-
ing the mean of trait than those corresponding to its
environmental vardability, particularly as generations
increased. Regarding variability-genetic parameters,
and according to the expression developed by Hill &
Mulder (2010), heritability of the variability resulted in
0.008 and genetic CV was 0.22. These parameters are
within the range of estimates given in the review by
Hill & Mulder {2010).

Genetic trends

Evolution of mean breeding values of PBVs and
PBVvs within line and generation are shown in Fig-
ure 2. A fairly linear divergent evolution appears for

PBVys as the logical consequence of the selection was
carried out with this criterion. Also, a divergent
genetic evolution emerged as the consequence of the
estimated positive genetic correlation between BW
and its environmental varability (0.26) which
implied an expected correlated response in the mean
of the trait. However, the observed trend for BW
appears asynunetric and remained roughly stable in
the low line.

Phenotypic trends

Raw evolution of BW, VAR, 5D and CV was inspected
by simply averaging each of these traits within line
and generation, and plotting the averages against gen-
eration (Figure 3). Divergence was observed from the
beginning of the experiment even though it was
almost imperceptible for VAR and 8D, as opposed to
CV, when setting up the lines. There was a great
divergence in the following generation and keeping
the divergence across generations up to the last one in
which a new strong divergence emerged. The mean
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L 003
3 0.1
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- i @
3 oo 000 2
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Figure 2 Mean predicted breeding values for =3
variability of birth weight {PE*} and for B =@ Var (High) =@ Var (Low) ««{e« BW (High) «+@=« BW (Low)
{PRV} across generations. -04 L _0.09
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Figure 3 Phenotypic trends of mean variance of birth welight (VAR], mean standard deviation of birth weight (SD}, mean birth weight (BW} and coeffi-

cient of variation of birth welght (CV) across seven generations of selection.

values at the last generation were, respectively, for
the high and the low lines, 1.64 and 1.47 for BW,
0.037 and 0.014 for VAR, 0.17 and 0.11 for SD, and
0.107 and 0.075 for CV 1. Particularly striking was
that VAR in the high line was 2.67 times that of the
low line. An appreciable response was also observed
by ordering the litters of the last generation based on

their variance and marking the position of those
belonging to the different lines (Figure 4). As
cxpected, most of the litters were ranked properly
according to its association with the high or the low
line. BW diverged from the beginning and during all
the generations in a reasonable correlated way as
expected from the positive genetic correlation.
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Low variahility line O
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Figure 4 Litters of the seventh generation of
selection of both high and low variability lines
ranked according Lo the variance of Lhe birth
weight.
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Selection responses

Table 4 includes information about the marginal pos-
terior distribution of the difference between lines of
each generation, considering VAR, SD, CV, BW and
MBW traits, both, when considering or not, models
also fitting sex (only for BW), parity and litter size.
The traits addressing the mean of the trait (BW and
MBW) seemed to respond in the first generation
showing a probability of the difference between lines
higher than 98%. The probability of the difference in
SD between lines higher than zero became higher
than 97% from the second generation, and this prob-
ability was 100% for the VAR and CV traits in the last

ARTICULO 1. JABG
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generation. At the seventh generation, VAR was
167%, SD 59%, BW 11% and CV 43% higher in the
high line than in the low line {values extracted from
Figure 3).

Discussion

In this paper, we present genetic parameters and
trends for BW in mice, and mainly [or environmental
variance, in a divergent selection experiment for BW
environmental variability when the trait is attributed
to the mother of the pup. The experiment for the
present study was designed on the basis of the condu-
sions arrived at from a previous experiment by Pun

Table 4 Mean (D}, standard deviation (SD}, 95% highest posterior density intervals (HPD95%} and probability of D > 0 [P%} of the marginal posterior
distribution of the difference between lines per generation (G} far variance of birth welght (VAR standard deviation of birth welght (SD}, coefficlent of
varlation of birth welght (CV], mean (MBW} and Individual birth weight {(BW}, from models fitting also sex (for BW), parlty and [itter size as systematic
effects Vel arnot (Vrl

G Ve 0 sD HPDgsx P vr D sD HP Dsx P
1 VAR 0.002 0.004 0.010 0.006 33 VAR 0.002 0.004 0.010 0.006 31
<D 0.003 0.009 0.015 0.021 63 sD 0.002 0.009 0.016 0.020 56
v —-0.002 0.006 -0.014 0.009 34 v -0.003 0.006 =0.015 0.008 28
BW 0.075 0010 0.065 0.095 100 BW 0.069 0.011 0.048 0.091 100
MBW 0072 0.031 .01 0133 99 MBW 0.063 0.034 -0.003 0130 97
2 VAR 0.004 0.004 0.004 0.012 84 VAR 0.005 0.004 0.003 0014 89
D 0.032 0010 0.012 0.050 100 sD 0.033 0.010 0.013 0.052 100
cv 0017 0.008 0.005 0.029 100 v 0.017 0.008 0.005 0.029 100
BW 0.080 non 0.039 0.080 100 BW 0.073 0.011 0.051 0095 100
MBW 0.058 0033 -0.007 0122 96 MBW 0.080 0.036 0010 0.148 9
3 VAR 0.005 0004 —-0.003 0.013 87 VAR 0.003 0.004 —0.005 0011 77
<D 0.019 0010 0.000 0.037 97 sD 0.020 0.009 0.002 0038 98
v 0.009 0.006 —0.002 0.021 94 v 0.009 0.006 =0.003 0.021 94
BW 0.059 0.010 0.039 0.078 100 BW 0.075 0.011 0.054 0.096 100
MBW 0104 0032 0.041 0.166 100 MBW 0127 0.034 0.059 0194 100
4 VAR 0.007 0.004 0.001 0.015 97 VAR 0.009 0.004 0.001 007 99
D 0.033 0.009 0.014 0.051 100 sD 0.034 0.00% 0.016 0.052 100
cv 0014 0.006 o.0m 0.026 9% cv 0.014 0.006 0.002 0.026 99
BW 0.086 0010 0.066 0.106 100 BW 0103 0.011 0.081 0125 100
MBW 0.058 0032 —~0.005 0.119 9% MBW 0.085 0.034 0.020 0.152 9
5 VAR 0.002 0.004 0.006 0.010 69 VAR 0.005 0.004 0.004 0.013 87
D 0019 0.009 0.001 0.037 98 sD 0.021 0.00% 0.003 0.039 99
v 0.005 0.006 =0.007 0.016 9 v 0.005 0.006 =0.007 0016 7
BW 0116 000 0.09 0.136 100 BW 0141 0.01 0.120 0163 100
MBW 0138 0031 0.076 0.200 100 MBW 0.159 0.033 0.095 0225 co
6 VAR 0.009 0.004 0.001 0.017 98 VAR 0.013 0.004 0.005 0020 100
D 0.025 0.009 0.006 0.044 100 sD 0.029 0.009 0.011 0.047 100
v 0.014 0.006 o.002 0.026 99 v 0.014 0.006 0.002 0.025 9
BwW 0.049 0010 0.029 0.069 100 BwW 0.099 0.011 0.078 0421 0o
MBW 0.052 0032 0012 0.115 95 MBW 0122 0.034 0.054 0188 160
7 VAR 0.020 0.004 0.012 0.028 100 VAR 0.023 0.004 0.015 0.032 100
sD 0.064 0.009 0.046 0.083 100 sD 0.064 0.009 0.046 0.083 100
v 0.035 0.006 0.023 0.046 100 v 0.032 0.006 0.020 0.044 100
BwW 0.115 0010 0.095 0.135 100 BwW 0143 0.011 0.122 0.165 ico
MBW 0137 0032 0.073 0,199 100 MBW 0.198 0.034 0.130 0.265 100
© 2015 Blackwell Verlag GmbH » ). Anim. Breed. Genet. (2015 1-11 7
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et al. {2013), showing that the BW environmental
variability should be considered as a maternal trait.
Pun ef al. (2013) showed that, if the BW was assigned
to the individual, the additive genetic variance of the
environmental variability and the genetic correlation
between the trait and its environmental variability
would be estimated out of the expected range for
them according to the revision by Hill & Mulder
{2010). But these parameters would be correctly esti-
mated if the BW and its environmental variability
were attributed to the mother. Furthermore, selection
accuracy is likely to be higher in the parental genera-
tions (dams) than in the offspring generation individ-
uals, given that the former generations indude their
own information on the trait, information on their
ascendants and that on their descendants. Besides,
there are many records attributed to the same dam.
This is likely to make selection of dams more effective
compared to the selection of the offspring. The con-
tent of this paper centres on analysing how the exper-
iment evolved after seven generations of divergent
selection.

The absolute values of the additive genetic variance
for the trait assigned to the mother resulted in hall of
that estimated by Pun e al. (2013) in a mice popula-
tion with a common origin while litter variance
became similar. Regarding parameters concerning
variability, genetic variance was much smaller while
the litter component was similar. The mean of the
marginal posterior distribution of the genetic correla-
tion between BW and its environmental variability
resulted in 0.26, lower than that of 0.48 estimated by
Pun et al. (2013} for the same trait under the same
model and for a population with a common origin.
The lairly low magnitude of this correlation was a sat-
istying result because a high correlation, either posi-
tive or negative, would imply that PEVvs was strongly
influenced by PBVs as these predictions include less
noise. Note that this genetic correlation was estimated
to be 0.73 when splitting the lines and that only from
the second generation, it approached lower magni-
tudes.

On the other hand, one must be careful about the
relatively high SD of its marginal posterior distribu-
tion. Therelore, it is important to note that PBVs and
PBVys in each generation depended on the genetic
parameters estimates and these seemed not to be reli-
able up to the third generation, at which time they
became stable. Gutiérrez ef al. (2006) also found
extreme genetic correlation (0.97) between the MBW
and its environmental variability also considering the
lrait as a maternal effect. This estimate is in fact
incomparable given that working on MBW leads to
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studying the environmental variability between lit-
ters, whereas when this model is applied for individ-
ual birth weight what the analysis is accounting for is
the within-litter variability (Pun et al. 2013). In addi-
tion to the genetic correlation, another identified
checkpoint is the magnitude of the additive genetic
component regarding environmental variability (Hill
& Mulder 2010; Pun ef al. 2013). Genetic CV of the
environmental variability can be approximated by the
squared root of rrit (Hill & Mulder 2010). This parame-
ter was from 0.19 in the first generation to become
stable around 0.05 in the fourth to seventh genera-
tion. While this value is the lowest when compared
with that reviewed by IIill & Mulder (2010), it seems
simply to provide information about a low genetic
variance of the environmental variability with its con-
sequent low expected response to genetic selection.

After a first inspection of the evolution of the exper-
iment, the genetic (Figure 2) and phenotypic (Fig-
ure 3) trends and the differences between lines after
seyen generations led to the conclusion that genetic
control of the environmental variance for birth
weight was possible by artifidal selection in mice. As
an example, two animals with extreme weight
belonging to the same litter are shown in Figure 5.

Damgaard ef al. (2003) also concluded that in pigs,
the maternal genetic variance and heritability found
for within-litter SD in BW indicated that genetic
improvement of this trait by selective breeding was
possible.

Closer inspection of Figure 3 enabled us to unravel
some particular issues. For example, in the initial
generation when lines split, the success in the diver-
gent selection for environmental varability seemed

Figure 5 Example of mice bom with extreme weights (1.15 and 2.05 g)
inthe same litter of the high variability line.

2015 Blackwell Verlag GrmibH » J. Anim. Breed. Genet. (2015) 1-11
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too weak. But there was a clear divergence for BW,
originating an unwanted response in CV. As postu-
lated above, this seemed to have been due to the high
estimated genetic correlation at this point of the
experiment (0.73), leading most of the weight used by
the maodel to imply that PBVys were coming from
their correlated PBV. This is because modelling the
environmental variance is subject to much more noise
than when maodelling for the mean of the trait. For
example, the same variance can appear in a litter of
eight pups when all of them differ by 0.1 g, or when
all of them have identical weight except one with
0.7 g less. The first scenario is a clear variable litter,
and the second scenario is a homogeneous litter with
the birth of a runt. The reason for the variance of the
second litter is probably not related with the fitted
maternal influence. However, this mother will be dis-
carded in the low line and selected in the high line,
with the aggravating weighted selection that will
imply selecting as many as possible individuals from
its litter.

Another example of noise is that originating from
the litter size. Higher litter sizes are linked to smaller
variance, and this is expected to be partially corrected
by fitting the corresponding systematic eifect in the
model. But there is another influence of litter size. If a
female tended to give high variability litters, and if the
litter size is small, all animals can be of a similar size
by chance, but if the litter size was larger, the animals
will tend to be born with different weights.

Even though the first generation was with the
strongest selection intensity, this effort was really
applied on the mean of the trait and not on the envi-
ronmental varability as desired. Unfortunately, this
genetic correlation, as the other genetic parameters,
only became stable, and therefore reliable, in the
third generation, when the number of records
approached 4000. Given this observation, and in the
light of the results by Pun ef al. (2013), il, when
using the model by SanCristobal-Gaudy ef al. (1998),
the genetic correlation between the trait and its vari-
ability was extreme, the use of the genetic value for
the variability will achieve a result in response to the
mean of the trait, but the result for variability will be
doubtlul.

The evolution of the difference of SD between lines
across generations was 0.003, 0.032, 0.019, 0.033,
0.019, 0.025 and 0.064 that seem to be a premature
result but keeping the divergence for five additional
generations finally to arrive at a pronounced increase
in the divergence (Figure 3). A result that seems to be
clear but it is also necessary to have many more gen-
erations to establish whether this result was at the ini-

@ 2015 Blackwell Verlag GmiH » ). Anim. Breed. Genet. [2015) 1-11
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tial stage of the experiment, or whether this was a
continuous result that was obtained for each genera-
tion as Figure 2 seems to demonstrate. After four gen-
erations of selection for birth weight environmental
variability in rabbits, Garreau ef al (2008) also
showed a strong divergence at the generation splitting
the lines but without a posterior increase in the diver-
gence. Argente ef al. (2012) reported successful diver-
gent selection alter five generations for residual
variance of litter size, but the maximum difference
between lines appeared at the third generation and
then decreased again to remain two-thirds of that
value for two additional generations.

Anyway, nature is probably much more complex
than the pure additive model fitted to analyse the var-
iability, and it seems that this particular model some-
how fails in this type of trait. In fact, when thinking of
the possible causes of the efficacy of the selection pro-
cess, multiple causes are at play such as those related
to the morphology of the uterus (Bolet ef al. 2007),
litter size (Argente er al. 2012), survivability (Mesa
et al. 2006) and many more other causes.

On the other hand, underlying mechanisms of
genetic heterogeneity are still unclear. Ronnegard &
Valdar (2011, 2012) demonstrated the presence of
major genes controlling the phenotypic variance on
simulated and real F2 intercrosses, referring to these
as vQTL. They also illustrated the connection between
vQTL and QTL involved in epistasis, explaining how
these concepts overlap. Environmental variability
should therefore be called residual variability given
that the fitted model operates on the residual and
some non-environmental underlying genetic mecha-
nisms could be involved.

Taking into account that selecting to maodify the
environmental varability seems to be feasible, an
important point is to clarify whether such selection is
beneficial, whether it is interesting to increase or
decrease the variability and what applications and
implications are involved. In general, homogeneity
has been associated with productivity. Bolet et al.
(2007) affirmed that reducing the heterogeneity
might be useful for the rabbit industry, as it would
induce lower mortality, as a result of the loss of the
weakest animals. These authors cite other references
who suggest that heterogeneous litters would be more
prone to diseases that infect the other pups in the lit-
ter (Poignier er al. 2000). However, grading birth
weight and fostering methods would improve pre-
weaning survival {Perrier 2003). Survivability is also a
key trait in animal production that might be alfected
by differences in variability. Also, losses from birth to
weaning were moderately genetically linked with an
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increase in the within-litter variability in birth weight
of pigs (Damgaard er al. 2003; Wolf ef al. 2008). In
addition, selecting for the capacity of sows to give
birth 1o homogeneous litters might be advantageous
for piglet growth and litter homogeneity at weaning
{(Damgaard ef al. 2003). Moreover, in the successful
divergent selection experiment for BW in rabbits by
Bolet ef al. (2007}, a favourable correlated response
for litter size al weaning and for survival from birth to
weaning was also observed, but differences between
lines in litter size at birth were inapprecdable. Other
authors have also reported higher mortality on heter-
ogenous litters than on homogenous ones in rabbits
{Poigner ef al. 2000) and in pigs (Mesa ef al. 2006).
Argente ef al. (2012) found that environmental vari-
ance of litter size appeared to be negatively correlated
with litter size aflter three generations of divergent
selection in rabbits, showing that the relationship
between homogeneity and litter size must to be stud-
ied in each case.

A final point worth mentioning refers to the rela-
tionship between homogeneity and robustness. This
term is usually controversial given that the meaning
ol robustness in the animal genetic context can
point to two dilferent concepts. The first considers
the robustness as an ability to maintain a global
production level in stressful environments. This is
has been partially explained because it is mainly
related to the role of the corticotrop axis. The sec-
ond meaning defines the robustness as the ability to
maintain the expression of a given trait with a low
variability in dilferent environments (Bodin ef al
2010). Obviously, the second definition of the term
is closely linked to the selection aimed at reducing
the varability, a concept called canalization. The
relationship between the homogeneity and the
robustness in the first cited meaning remains to our
knowledge unexplored. Another interesting topic is
the animal wellare. Garcia ef al. (2012) have found
evidence of a relationship between homogeneity
and animal welfare by measuring reactive protein,
haptoglobin and amyloid A in does within both
lines of the divergent selection experiment for vari-
ability of litter size in rabbits (Argente ef al. 2012),
but results were inconclusive.

To conclude, even though satisfactory results were
obtained in this experiment, the small limitation
already reported by Pun efal. (2013) cannot be
ignored. The BW ftrait seems to be partially under
individual genetic control but not only under mater-
nal control. Unfortunately, we do not have the soft-
ware that can solve the maodel by SanCristobal-Gaudy
ef al. {1998) with both direct and maternal genetic
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effects thus alfecting the mean and the variability of
the trait.

Genetic control of the birth weight environmental
variability has been shown to be possible in mice.
Before applying our results directly on farm animals,
it would be worthwhile to confirm any implications
on other traits, such as robustness, longevity and
welfare.
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The abjective of this work was to study the changes that, selecting for environmental variability of birth weight (BW), could bring
to other interesting traits in livestock such as: survivability at weaning (SW), litter size (LS) and weaning weight (WW), their
variability assessed from standard deviations of LS, standard deviation of WW (SDWW) and also the total litter weight at birth
(TLBW) and total litter weight at weaning. Data were registered after eight generations of a divergent selection experiment for BW
environmental variability in mice. Genetic parameters and phenotypic and genetic evolution were assessed using linear
homoscedastic and heteroscedastic models in which the traits were attributed to the female, except BIV and WIW that were in

some models also attributed to the pup. Genetic correlation between the trait and variability levels was -0.81 for LS and -0.33 for
WW. Clear divergent phenotypic trends were abserved between lines for LS, WW and SDWW. Although animals were heavier in
the high line, TLBW and at weaning was greater in the low line. Despite the negative genetic correlation that was obtained, SDWW
was also higher in the high line. Heritabilities were 0.21 and 0.06, respectively, for LS and SW. Both phenotypic and genetic trends
showed clear superiority of the low line over the high line for these traits, but inferior for WW. Heteroscedastic model performed
similar to the homoscedastic mode! when there was enough information. Considering LS and survival, the fow line was preferred

from a welfare point of view, but jts superiority from the productivity perspective was not clear. Robustness seemed higher as
shown by a low variation and having a benefit to the animal welfare, but this still remains unclear. It was concluded that fow

variation benefits the welfare of animals.

Keywords: canalisation, robustness, genetic trends, mice

Implications

Genetic selection to decrease environmental variability of
birth weight (BW) improves robustness in the sense of
achieving higher survivability and litter size (LS) in mice. This
will probably be the same in prolific livestock species like
pigs or rabbits. Selecting directly on standard deviation could
be possible to achieve.

Introduction

The homogeneity of traits in animals, and particularly
homogeneity of body weight, has become important in
recent years (Moreno et al, 2011). Several studies have
shown evidence of heterogeneity in the residual variance in
different livestock species (Hogberg and Rydhmer, 2000;

Jaffrezic et al, 2000), and statistical evidence of genetic
control of trait homogeneity for farm animals has also been
demonstrated (Hill and Mulder, 2010). In addition, selecting
for modifying the environmental variability in mammals has
been shown to be possible in selection experiments in rabbits
(Garreau et af, 2008) and mice (Formoso-Rafferty et al,
2015). Rabbits and mice were chosen as experimental
mammals in selection experiments because of their short
generation interval and any condlusions based on these
populations can easily be extrapolated to other livestock
(Hill and Caballero, 2000).

Divergent selection experiments are useful to examine the
feasibility of selecting traits of interest. Direct and correlated
responses can be studied by comparing the means of high
and low lines for traits of interest and for different traits after
selection (Zomeno et al., 2013).

Recen‘dil Farmosc»Raﬁei ot af. ‘im 5’ reiorted a successful
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variability of BW. This success in modifying environmental
variability for BW could be accompanied by changes in ather
interesting productive traits (Moreno et af, 2011). Within this
context some authors had previously reported relationships
hetween homogeneity in weight and important traits such as
fertility or LS (Bolet et al, 2007; Larzul et al, 2014), and
robustness traits such as welfare (Mormede and Terenina, 2012)
or survival (Hogberg and Rydhmer, 2000; Damgaard et af, 2003;
Garreau et al, 2008). Therefore, before implementing the
environmental variability of BW as a target trait in a breeding
scheme, knowledge about the impact of this kind of selection in
other traits would be needed.

The objective of this work was to study the changes that
selecting for environmental variability can bring to other
interesting traits in livestock such as survivability, LS and
weaning weight (WW).

Material and methods

Data

Data proceeded from the successful divergent selection
experiment conducted to modify the environmental variability
of BW by Formoso-Rafferty et al (2015). The experiment
started from a ceated mouse population originating from
a balanced genetic contribution of three inbred mice lines:
BALB/c, C57BL and CBA. The three-way cross-population was
previously maintained in panmixia during 40 generations
ensuring high levels of both genetic and phenotypic variability.
This high-variability population was also the origin for other
selection experiments (Fernandez ef al, 1998; Gutiérrez et af,
2006; Ihanez-Escriche et al, 2008; Moreno et al, 2011; Pun
et al, 2013). To set up the low and high-variability lines,
initially a total of 64 males and females were randomly mated
one male to one female having two litters in order to evaluate
the mothers for the environmental BW variability of their
offspring. A total of 43 male and female offsprings from ten
mothers with the highest and lowest predicted genetic value
for BW environmental variability were selected to establish
the first generation of the high and low-variahility lines.
This process was followed within line over seven additional
generations. This procedure was improved by implementing
weighted selection by allowing more descendants from the
best litters if mean coancestry was not increased. A simulated
annealing (Formoso-Rafferty et al,, 2015) was used to reach
the optimal solution. Individual inbreeding coefficients were
controlled by avoiding mating between animals sharing
grandparents. More details of the selecting process can be
found in Formoso-Rafferty et al. (2015).

LS and survivability at weaning (SW) for each parturition
were recorded across the experiment. Individual BW and Ww
was also recorded across generations. Phenotypic standard
deviations of LS (SDLS) within female, and standard
deviations WW (SDWW) within litter, were also considered as
traits and afterwards analysed. Note that only two records of
LS were used to calculate SDLS when available, and that
single litters of the same female were used to analyse LS, but
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removed to analyse SDLS. Finally, total litter weight at birth
(TLBW) and total litter weight at weaning (TLWW) were
also registered to simultaneously account for, in a unique
integrated trait, LS and BW in the TLBW and LS, WW and SW
in the TLWW. The mean of the traits and number of records
are shown in Table 1. The pedigree file contained 12 637
records including five generations of the panmictic
population.

Models

Three different models were used to analyse the traits. First,
a classical homoscedastic model (Model HO,,) was used to
estimate variance components and to predict breeding
values for LS, SW, WW, SDLS, SDWW, TLBW and TLWW with
the following equation:

yi=xb+wm+victe

where y;is either LS, SW, WW, SDLS, SDWW, TLBW or TLWW
of the individual i, b the vectors of the systematic effects;
m the vector of the direct genetic effect of the female (the
mother when the record belongs to the pup) and ¢ (not fitted
for SDLS) the vector for the permanent environmental effect
(litter effect for WW); x; w; and v; are the incidence vectors
for systematic, animal and permanent effects, respectively.
The genetic effect m is Gaussian with m~N(0,Ad?,),
where A is the additive genetic relationship matrix and &%, is
the additive genetic variance of the female effect, the
vector ¢ is assumed to be independent, with c~N(0, o7 )
where I is the identity matrix of equal order to the number of
mothers and o2 is the permanent environmental variance,
and the vector e is assumed fo be independent, with
e~N(0, I62), and &2 is the residual variance. The fitted
systematic effects were the same across models and are
described below.

The second model was a homoscedastic direct-maternal
animal model (Model HO,) that was used to analyse BW and
Ww:

Yi=xb+wm+vic+e
with all the model definitions as the previous model, but
a being the vector of the direct genetic effect of the pup and

Table 1 Number of records, animals in the pedigree, dams, litters and
mean and standard deviation for eight analysed traits

Traits Records  Animals Dams  Litters Mean = SD
LS 1266 11393 m 1266 9724292
SW 1266 11393 i 1266 85292173
BW 12051 12637 1265 1265 1.57£0.21
Ww 10587 12637 712 1232 11.2842.25
SDLS 472 11393 472 472 2161148
SDWW 1223 11393 707 1223 1.11£0.56
TLBW 1266 11393 720 1266 14.93 £ 432
TLWW 1232 11393 T2 1232 96.92 +27.52

LS = litter size {newhorns); SW = survivability at weaning (%); BW = birth
weight (g); WW = weaning weight {g); SDLS = standard deviation of litter size
{newhorns); SDWW = standard deviation of weaning weight {g); TLBW = total
[itter birth weight {g); TLWW = Lotal litler weaning weight {g).



m the maternal genetic effect of its dam, ¢ the vector for the
maternal permanent environmental effect; z; w; and v; are
the incidence vectors for a, m and , respectively. The genetic
effects a and m are Gaussian with
Aﬁam :| )
2
Aam
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where A is the additive genetic relationship matrix and &2
and o2, are, respectively, the direct and maternal additive
genetic variances and o,,, the genetic covariance between
hoth genetic effects.

The third model was the heteroscedastic model (Model HE)
developed by SanCristobal-Gaudy et al. (1998) which
assumes that the environmental variance is heterogeneous
and partially under genetic control, and was used to analyse
LS and WW traits:

15 (3 bs + WM+ vies)
Vi = Xch+wm v c+ @ AWM ves)

where y; is either LS of the female / and WW of the mother
i of the pup, * indicates the parameters associated with
environmental variance; b and b* are the vectors of the
systematic effects; m and m* the vectors of the direct genetic
effect of the mother, and ¢ and ¢* the vectors of the litter
effect; x; w; and v; are the incidence vectors for systematic,
animal and litter effects, respectively. Finally, ¢;~N(0,1).
The genetic effects m and m* are distributed together and
are assumed to be Gaussian:
® A)

v [0 ok POmOm.
0" | pomom. o,

where A is the additive genetic relationship matrix; o2, the
maternal additive genetic variance of the trait; o2, the
maternal additive genetic variance affecting environmental
variance of the trait; p the coefficient of genetic correlation;
and @ denotes the Kronecker product. The vectors ¢ and ¢*
are also assumed to be independent, with c~N(0,lco?)
and ¢’ ~N(0, la2. ) where | is the identity matrix of equal
order to the number of litters and o2 and o2, are the litter
effect variances affecting, respectively, the mean of the trait
and its environmental variability (Ibanez-Escriche et al,
2008). The systematic effects (b andfor b*) of the applied
models included generation (eight levels), LS {from 2 to 17,
16 levels) except for LS and SDLS, sex (male and female for
WW and also unknown for BW) and parity number (two
levels). There were 1232 levels of permanent environmental
effects (c) with 1232 levels of litters, and 12637 levels of
additive genetic effects or 11 393 when traits were assigned
to the mother. Model HE was used in the experiment with
data from Formoso-Rafferty et al. (2015) to predict the
breeding values for BW environmental variability.

Genetic parameters under both models HO,, and Ho; were
estimated by using TM software (Legarra, 2008). The
Model HE was fitted by using the GSEVM programme
(Ibarez-Escriche et af, 2010). The results for each model were
computed by averaging the results obtained from chains of
Monte Carlo (Markov chain Monte Carlo (MCMC)) samples
after running 1000000 iterations sampling one of each
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100 iterations, and discarding the first 100 000. Genetic trends
for the three models were analysed by averaging the predicted
breeding values within line and generation and plotting them
against generation.

For statistical inferences, LS, SW, WW, SDLS, SDWW,
TLBW and TLWW were also analysed under a simple least
squared model:

y;:x;-b+e;

in which y; was either one of LS, SW, WWV, SDLS, SDWW, TLBW
or TLWW, and systematic effects in b were line x generation
(17 levels) instead of generation, and the other systematic
effects as described above, except TLBW and TLWW in which LS
was excluded given that there were differences in mean LS
between lines. Marginal posterior distributions of the difference
between solutions for different lines, but ‘same generation’
were drawn to infer probabilities of response.

Results

Genetic parameters

Table 2 shows the estimated genetic parameters for the involved
traits under a variety of models according to the analysed trait.
Maternal heritabilities from Model HO,,, ranged from 0.06 for SW
to 0.34 for SDLS. Variance components at the trait level were
consistent between Model HO,, and HE for LS and WW, the
traits fitted under both models. The genetic variance concerning
the environmental variability of WW and LS fell within the range
reviewed by Hill and Mulder (2010). Genetic correlation between
the trait and the environmental variability levels was —0.33 for
WW and —0.81 for LS. Direct and maternal heritabilities as well
as ¢ were computed as the ratio between the respective
variance component and the phenotypic variance estimated
under Model HO. Direct and matemal heritabilities were,
respectively, 0.07 and 0.16 for WW, and 0.15 and 0.07 for BW,
with a direct-maternal genetic correlation of 0.19 for BW and
almost null for WW (—0.02).

Trends
Figure 1 shows phenotypic trends for the traits LS, SDLS,
WW, SDWW, TIBW and TLWW across eight generations
of selection. All of them performed irregularly across
generations. However, a clear divergence between lines for
LS and WW was exhibited, whereas for SDLS this was erratic
with no clear differences between lines. Regarding the other
traits, the low line had a higher performance than the high
line for TLBW and TLWW, but lower for WW and SDWW.
Looking at the marginal posterior distribution of the differ-
ence in the performance between the two lines in the last
generation, the probability of these differences being higher
(for WW and SDWW) or lower (LS, SW, SDLS, TLBW and
TLWW) than zero were 100% for LS, 62% for SW, 100% for
WW, 90% for SDLS, 100% for SDWW, 96% for TLBW and
25% for TLWW (Table 3).

LS, WW, SDLS and SDWW were analysed each under
Model HO. LS and WW were also analysed with its respective
environmental variability under Model HE. The evolution of
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Table 2 Mean (and standard deviation) of the marginal posterior distribution for the additive genetic variance (]), matemal genetic variance
affecting the mean and its variation (s%, and »2,,), the litter for permanent for BW and WW) variances affecting the mean and its variation
(,-:"Sand 22,), their genetic correlation (,,,,, ), the direct-matemal genetic covariance (s.,,,,) and correlation (s, ), the direct and matemal heritabilities
fr

and m?) and the ratio between the litter (or permanent) and phenotypic variance (), under models heteroscedastic (Model HE), individual
homoscedastic (Model HO;) or maternal homoscedastic (Model HO,,,)

Model HO,, o a2 a m’? ¢t

LS 1.70(047)  0.79(0.40) 595(0.34)  0.20(0.05) 0.10(0.05)

YW 0.86(0.14)  1.38(0.09) 1.52(0.02) 0.23(0.03) 037(0.03)

SDLS 0.83 (0.40) - 1.57(0.30)  0.34(0.14) -

SOWW 003(0.01) 002001  026(0.01) 0.09(0.03) 006 (0.04)

W 1512 (7.68) 2299 (1154) 19353 (11.28) 0.06 (0.03) 0.09 (0.05)

TLWW 68.03 (20.99) 44.11(2027) 286.58(17.38) 0.17(0.05) 0.11(0.05)

TLBW 0.54(0.13) 016 (0.10) 231(013) 0.18(0.04) 0.05(0.03)

MOdeI HE grzﬂ G‘E [’Eﬂ‘ GIE'-( pﬂ'"ﬂ'k

LS 1.83(0.46)  0.72 (0.30) 023 (0100 0.11{0.09 -0.81(0.13)

Ww 0.92 (0.13) 1.17 (0.09) 0.08(0.03) 037{0.03) -033(0.13)

Model HO, al oL, ol O ol h? m? P ¢
VW 1.09(1.23) 102027  1.04(1.27) 1.08(1.22) 1.38(0.06) 007(0.03) 0.16(0.04) -0.02(0.24) 041(0.03)
BW 0.03 (0.05) 0.04(0.05  0.11(0.14) 0.08(0.10) 002 (0.00) 015(0.04) 007(002) 019(0.27) 028(0.02)

BW = Individual birth weight; WW = weaning weight; LS = [itter size; SDLS = litler size slandard deviation; SDWW = weaning weighl standard deviation;

SW = survivability at weaning; TUNW = total [itter weaning weight; TLBW = total [itter birth weight.

LS and WW at the trait level can be assessed by the genetic
trend from either HO and HE models, and their evolution at
the environmental variability level can be addressed by either
the genetic trend of SDLS and SDWW under the Model HO,
and the genetic trend at the variability level of SD and Ww
under the Model HE. Figure 2 shows these comparisons by
drawing together the genetic trends at the trait level
of both models HO and HE across eight generations of
selection. In the same Figure 2, genetic trends for SDLS and
SDWW under Model HO are shown together with the corre-
sponding trends at the environmental variability level of LS
and WW when analysed under Model HE. The trends were
almost identical across models for LS and WW at the trait
level. There was a clear divergence between lines with the
low line having a better performance for LS but worse for
WW. However, the models performed very differently at the
environmental variability level depending on the trait.
Although this trend for WW under Model HE was virtually
identical to that of the SDWW under Model HO, the same
comparison for LS showed big differences between models
leading to complete different conclusions. Figure 2 also
shows how WW at both trait and environmental variability
levels evolved in the same direction in agreement with that
observed for BW (Formoso-Rafferty et al, 2015). This was
despite the genetic correlation between the WW mean and
its environmental variability was negative, —0.33 (Table 2),
unlike BW.

Phenotypic and genetic trends for SW are shown in
Figure 3. The low line showed superiority in both trends.
The phenotypic difference between lines was in fact obtained
in the second generation and held across generations, with a
throughout slope of 0.29 points of percentage per line and
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generation. From the genetic trends perspective, this
slope was 0.16 points of percentage in the same period.
The phenotypic trend exhibited a very important
environmental influence of the generation effect but keeping
the superiority of the low line along the whole experiment.

Information about the marginal posterior distribution
of the difference between lines at the last generation,
considering LS, SW, WW, SDLS, SDWW, TLBW and
TLWW traits, is shown in Table 3. The results tended to
lead to the same condusion previously obtained from the
genetic trends. Thus, to a greater or lesser extent, the low
line performed better than the high line for LS, SW and
SDWW (lower values) but worse for WW, by not showing any
superiority of the lines for SDLS. As a combination of the
performance of these traits, the low line also performed
higher for TLBW. Phenotypic trends showed that TLBW and
TLWW were higher in the low line for both traits across
generations except TLWW in the last generation in which
the low line was 3% lower.

As the selection was based on BW environmental
variability as a maternal trait, we checked whether
genetic trends for BW and WW had a similar pattern
when these traits were assigned to the individual. Figure 4
shows the individual and maternal genetic trends when
data were analysed under a model involving both effects.
Divergence was observed in the same direction for both
genetic effects showing a superiority of the high line.
Even though a practically null genetic correlation between
direct and matemal genetic effects, both showed
genetic response as a consequence of their genetic
correlation with the selection objective, the BW environ-
mental variability.
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Figure 1 Phenotypic trands of litter size (1S}, standard daviation of litter size (SDLS), waaning weight (W), standard deviation of weaning weight
{SDWw), total litter birth weight (TLBW) and total litter weaning weight (TUWW) across eight generations of selection.

Table 3 Mean D), standard deviation, and probabifity of D >0 or
D < P9%) of the marginal posterior distribution of the difference
between high and low environmental variability fines at the last
generation for litter size (LS), survivability at weaning (SW), weaning
waight (WW), litter size standard dewviation (SDLS), weaning weight
standard deviation (SOWW), total fitter weaning weight (TLWW) and
total litter birth weight (TLBW)

L5 SW  Ww SDLS SDWW TLBW TLWW

Dhigh to low) —1.67 —0.80 210 —056 027 -1.29 3.6
S0 048 272 011 044 009 073 464
P (D<0) 100 & 0 20 0 % 25
P (D=0 0 38 100 10 100 4 75

Discussion

Formoso-Rafferty ef af. (2015) showed that selection for BW
environmental variability was a successful process, but they
did not show its implications on other production traits.
Therefore, before applying this experience to livestock, the
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impact on some other welfare and productive traits should
have to be addressed. In this paper, the correlated genetic
trends affecting such other interesting traits were studied.

First, genetic parameters were estimated. In this case,
most of the estimates were obtained by using matemnal
models because previously published results (Pun et af,
2013) showed the convenience of analysing BW
environmental variability as a maternal trait. The matemal
heritability obtained for the traits were within the range of
previous results published on mice {Ibafiez-Escriche ef al,
2008). The estimate of maternal heritability for SW was
slightly lower than the value of 0.10 reported in pigs
{Mesa et al,, 2006).

BW and WW were also analysed under direct-matemal
animal models due to its important individual genetic base
and to see how selecting mathers would impact on the
evolution of the direct genetic effect. When comparing
estimated parameters for WW across models, it should be
remembered that in the maternal model, the matemal effect
is also gathering half the individual direct effect, and
maternal variance also gather a quarter of the individual
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Figure 2 Genetic trends of the mean (left} of litter size {top} and weaning weight (bottom) and their respective environmental variability {right) by fitting
Homoscedastic (HO) and Heteroscedastic (HE) models across eight generations of selection.
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Figure 3 Genetic {right axis) and phenotypic (left axis) trends of the
percentage of survivability at weaning (SW) across eight generations of
selection.

additive genetic variance. Results were not completely
equivalent given that a direct-maternal genetic covariance
was also fitted. This led to a greater reduction of the
maternal variance component but increasing the litter
variance component.

Genetic correlation estimates between direct and maternal
effects for WW and BW were low. These results are in
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contrast with usual high negative genetic correlations found
in the literature {Cervantes et af, 2010). Specifically, this
genetic correlation found for WW suggests that genetic
trends in this population would be expected to be
independent in both genetic effects. However, looking at
Figure 4, both genetic trends evolve in the same direction,
with this evolution being roughly proportional to the
variance of the effect. This would suggest that the selection
criterion, the BW environmental variability, was correlated
with both direct and maternal WW genetic effects. The mean
WW was 2.10 g heavier in the high [ine than in low line, at
the end of the selection process (Table 3). Looking at
Figure 4, this superiority would be caused mainly by the
matemal effect {Eisen, 1¢78). These trends were in agree-
ment with other authors {Eisen, 1978; Bayon et af., 1987).
A detail worth mentioning refers to the performance of
Model HE that virtually had identical genetic trends than the
Model HO at the trait levels for both LS and WW. However,
Figure 2 shows the different performance of models HO and
HE for LS and WW on the variakility level. On this level, the
performance of the Model HE was fairly similar to that of
Model HO for WW but very different for LS. There are several
differences between SDWW and SDLS that explain the
different performances of the model. The number of records
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Figure 4 Direct (Ind) and matemal (Mat) genetic trendk for birth weight (BW) and weaning weight (Ww) across eight generations of selection.

for SDLS and SDWW were, respectively, 472 and 1223, and
that standard deviation was computed with only two recerds
in the first case, and with an average of 8.60 records in the
second case. Standard deviations were poorly computed
within individuals with two records at maximum. Then the
phenotypic values, the genetic values and the corresponding
trends were badly estimated. As a conseguence, genetic cor-
relation between the trait and environmental variability levels
of LS was also poorly estimated. In this case this comelation
resufted in a extreme negative value (—0.81), conditioning a
highly related but inverse genetic trends between both levels.
Thus, the genetic trend at the environmental variability |evel
{Figure 2) became dramatically different from that of SDLS
under Model HO (Figure 2}, and also different from the phe-
notypic trend (Figure 1). A second conclusion can be drawn
from this study. It has been shown that predicted breeding
values for the environmental variability are unreliable with
insufficient information under Model HE. However, in the
scenario in which data provide enough information, both
approaches perform mostly equal. Theoretically, there are
more benefits in Model HE. It can simultaneously fit sys-
tematic effects on the trait and variakility levels in one step,
and it takes into account the whole structure of the data by
using one resioual per observation instead of one record per
individual. Therefore, it would be theoretically preferred, but
hoth models perform similarly in practice under robust infor-
mation. The results show that the selection response eval-
uated with either madels HO or HE are in good agreement.
This can be considered as an argument in favour of the results
found under Model HE, and therefore also in favour of the
genetic parameters used in the analysis of the process of
selection {Garcia ef af, 2009).

The positive relationship between the phenotypic and
genetic trends of WW with its environmental variability
{Figure 2} contradicted the obtained negative genetic
correlation between them {033, Table 2). Computed
genetic correlation between predicted breeding values of the
trait and the variability for WW, not shown, resulted negative
within line and generation, but both genetic correlations
between them and the selection criterion, the breeding
value for the variability level of BW, were positive. It was a
welcome surprise to realise how the negative genetic corre-
lation could be bypassed to obtain both indirect genetic
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trends in the same direction by using as citerion a
third positive genetically correlated trait. An interesting
implication of this would be that selecting for reducing WW
variability would lead to favourable response in both levels,
increasing the WW mean and reducing its variability. There
was therefore, a relationship between the variability at birth
and at weaning. It could be partially explained because, in
the low line, pups tend to weigh all the same at birth, having
less competition for sucking, and tending to have conse-
guently the same growth.

The experiment was carried out as a model for livestock
species. Therefore, consequences on productivity and welfare
are a concern. Regarding the consequences of selecting for BW
environmental variability, the low |ine was clearly better for LS
and SW. For the case of SW, and from a phenotypic point of
view it seems that a strang response occurred at generation 2
and the difference between lines was maintained later on, but
did not change under selection. Even this superiority was clear,
the evolution was not always growing across generations and
its magnitude varied depending on the method used to
address it. There were identical genefic and phenotypic trends
of 0.1 pups per line and generation with a final total rough
difference of 1.65 pups between lines.

All these traits have been shown in the past to be related.
Selection for LS should be accompanied by selection for
mortality and/or BW traits. Losses from birth to weaning and
the minimal BW in the [itter were propesed as potential traits
for selection against piglet mortality (Damgaard et af, 2003;
Wolf et af, 2008). The effect of LS an mortality and growth
can be reduced markedly in homogeneous litters, which
results in more efficient growth in rabbits of low BW. In
addition, heterogeneous litters weuld be more prone to dis-
eases that infect other pups in the same litter (Poigner et af,
2000). However, grading BW and fostering methods would
improve preweaning survival (Perrier, 2003). The results
reported by Garcla and Baselga (2002) indicate that selection
for LS at weaning offers a tool to improve reproductive traits
for weaning in rabbits, improving significantly ovulation rate,
without significant negative changes in prenatal survival.

Thus, low line performed better for LS and SW with the
consequent benefits in productivity and welfare. Garcfa et al.
{2012) tested the hypothesis that in the rabbit a selection for
LS residual variance affected animal welfare. This was
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partially confirmed in the present study. However, the mice
in the low line were smaller both at birth and at weaning,
which would be accompanied by a lower economic benefit
and for some the state of their welfare might be worse.
Thus, for example, thinking of the sale of animals at
weaning, after eight generations of selection, a weaned
animal from the high line weighed 26% more than one from
the low line (12.72 v. 10.09g). Although the animals were
selected based on the performance of their mothers, both
genetic trends, direct and maternal, were growing through
generations. This difference could have been due in part to
increased LS of the low line.

Summarising, considering LS and survival, low line was
preferable from the welfare perspective, but its superiority
from the productivity point of view was not clear. On the one
hand the low line performed a higher LS and SW but with
animals weaned with lower weight. However, the low line
did not perform less total weight as shown by the final TLWW
after eight generations.

It seems that robustness was higher in the low line as
understood by Mormede and Terenina (2012) as less sensitivity
with respect to environmental effects as indicated by a low
variation having benefits in the animal welfare, but this still
remains unclear. Other researches, for example, on growth
after weaning, lifetime, number of weaned offspring during an
uncensured life and responses to environmental changes
should be carried out in order to understand robustness better.
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ABSTRACT: Expected genetic response is propor-
tional to the heritability of the trait, and this parameter is
considered inherent of a specific trait in a particular pop-
ulation. However, models assuming hetcrogencity in
residual variance lead to different estimates of heritabil-
ity across combinations of systematic (environmental)
effects. Modifying the residual variance of the birth
weight by artificial selection was shown to be feasible
in a divergent selection experiment in mice. The objec-
tives of this work were to 1) estimate the evolution
of the heritability of birth weight in mice in the men-
tioned experiment, and 2) estimate different heritability
regarding systematic eflects. Data came from eleven
generations of a divergent selection experiment to mod-
ity the residual variability of birth weight in mice. A

total of 15,431 birth weight records from 959 females
and 1,641 litfers in combination with 14,786 pedigree
records were used. The model used for analysis included
ecncration, litter size, sex, and parity number as system-
atic effects. Each record of birth weight was assigned
to the mother of the pup i the model which assumes
that the residual variance is heterogencous and par-
tially under genetic control. Differences in hentability
between lines reached values of 0.06 m the last genera-
tions. Choosing the maost extreme values of systematic
cffcets, the birth weight heritability ranged from 0.04 to
0.22. From these results, the possibility of modulating
the henitability for this trait could be explored in 1 of
2 ways: selecting to decrease the residual varability, or
choosing the specific levels of the systematic effects.

Key words: birth weight, heritability, mice, residual variability, selection experiment
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INTRODUCTION

Genetic response is theoretically proportional to
the heritability of the trait (I'alconer and Mackay, 1996)
and it is accepted that manipulating this parameter is
unfeasible because it is considered as an inherent pa-
rameter for a particular trail in a particular population.
However, under a model assuming heterogencity in the
residual variance, different estimated heritabilitics can
be obtained for each combination of levels of the sys-
tematic efects (Gutiérrez et al., 2006; Ibafiez-Lscriche
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ct al., 2008a). This is important, because by not account-
ing for heterogenous residual variance can have a high
impact on the breeding prediction values and, therefore,
in the response to selection (Hill, 1984; Robert-Granié
et al., 1999; Sorensen and Waagepetersen, 2003).
Furthermore, to our knowledge, a study of heritability
heterogeneity regardig systematic effects has never
been addressed. Consequently it might be important
and relevant in optimizing genctic sclection of breeding
programs. Interest in the genetic control of the resid-
ual variability 1s also growing for many other reasons
(ITogberg and Rydhmer, 2000; Damgaard et al., 2003;
Bolet et al., 2007, Garreau et al, 2008). The homoge-
neity of amimal production would decrease the cost of
handling and production that ultimately would increase
the profitability of the farm and increase animal welfare.

Formoso-Rafferty et al. (2016a) showed that
modilying the residual variance of birth weight (BW)
by artificial selection was [easible in a divergent se-
lection experiment in mice. Therefore, the cumulated
information from such an expenment could be use-
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Distribution of litter size
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Figure 1. Distribution of litter sizes across the experiment.

ful to address how heritability can be modified across
generations of selection for residual variance of BW.
As a consequence, this work has 2 main objectives:
first, to study whether the heritability of birth weight
can be modified through the selection for the residual
variance of BW, and second, to study the impact of
systematic effects on the heritability of BW.

MATERIALS AND METHODS

All data used m this study came from the successful
divergent selection experiment conducted to modity the
residual variability of birth weight by Formoso-Rafferty
etal. (2016a). Tt was started from a created mouse popula-
tion originating from a balanced genetic contribution of 3
inbred mice lines: BALB/c, C57BL and CBA. The onigm
of the expenmental population was used for other selec-
tion experiments (Ferméndez and Toro, 1999, Gutiérrez
et al., 2006; Ibariez-Escriche et al., 2008a; Moreno et al.,
2012; Pun et al,, 2013; Formoso-Rafferty et al,, 2016a).

Initially, the three-way cross population was
maintaned in panmixia for more than 40 generations
to ensure a high level of both genetic and phenotypic
variability. Randomly selected from this population
were 64 males and 64 females. These pairs were also
randomly mated, 1 male with 1 female having 2 lit-
ters each, to evaluate the mothers for the residual birth
weight variability of their offspring and the additional
purpose of setting up both variability lines.

A total of 43 males and 43 females per line of off-
spring from the 10 mothers with the highest and lowest
predicted genetic value for birth weight residual variabil-
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ity, were selected to establish the first generation of the
high and low variability lines. This process was followed
within line over 11 additional generations. This proce-
dure was 1mproved by implementing weighted selec-
tion, allowing more descendants from the best mothers if
mean co-ancestry was not mereased. A simulated anneal-
ing (Formoso-Rafferty et al., 2016a) was used to reach
the optimal solution. Individual inbreeding coeflicients
were controlled also by avoiding mating between am-
mals sharing grandparents. More details of the selecting
process can be found in Formoso-Rafferty et al. (2016a).
The final evaluation dataset contained a total of
15,431 records of BW from 1,641 litters of 959 females.
The mean (£ the standard deviation) for the litter size
(newboms) and for the BW (g) were 9.60 (£ 2.91) and
1.56 (£ 0.21), respectively. Figure 1 shows the distribu-
tion of the litter sizes across the experiment. The total
nmumber of mdividuals included in the analyzed pedi-
gree was 14,786 that included 5 generations back of
previous known pedigree in the panmitic population.
For the present study, a heteroscedastic (HE) model
developed by SanCristobal-Gaudy et al. (1998) was used.
1t 13 assumed in the model that the residual variance is
heterogeneous and partially under genetic control:

11

};(xlh’“+wzm*‘-¢-v}c’“)E
i

y,=xb+rwm+vcete

where y; 15 the BW of the i individual,* ndicates the
parameters associated with residual variance; b and b*
are the vectors of the systematic effects; m and m* are
the vectors of the maternal genetic effect of the mother,
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and ¢ and c* are the vectors of the litter effect; xi,wi
and vi are the incidence vectors for systematic, animal,
and litter effects, respectively. Finally, s, ~N(0,1). The
genetic effects m and m* are distributed together and
are assumed to be Gaussian:

MEH!

where A is the additive genetic relationship matrix; o?,
is the maternal additive genetic variance of the trait; o’,
is the maternal additive genctic variance affecting re-
sidual variance of the trait; p 1s the genetic correlation
between the trait and its residual variability, and @ de-
notes the Kronecker product. The vectors ¢ and ¢* are
also assumed to be independent, with ¢~ N((], 10?)
and ¢ ~N(0,I0>) where T_is the identity matrix of
equal order to the number of litters and o® and ¢, are
the litter effect variances aflecting, respectively, the
mcan of the trait and its residual variability (Ibaficz-
Escriche et al., 2008a).

First, the model applied included generation (12 lev-
els of data, 11 of selection), litter size (from 2to 17, 16 lev-
els), sex (3 levels: male, female, and unknown) and parity
number (2 levels) as systematic effects in b and b*, and
the litter (1,641 levels) and additive genetic effect (14,786
levels) as random effects besides the residual effect.

Second, modify the model to assess the genetic
trend in the experiment to estimate a particular re-
sidual variance for each line and generation. Thus, w;
m* was removed from the equation and the generation
systematic effect was replaced for a new line* genera-
tion systematic effect, with 23 levels, 1 for the founder
generation and 11 for each generation within line. This
cffect should capture the non-fitted genctic cffect for
residual variability. Genetic trends were then assessed
from the solutions of this particular effect.

There were several estimations of heritability for
the traits under this procedure because residual variance
varies among levels of the b effects (Ibafiez-Lscriche et
al., 2008b). In this casc, the phenotypic variance (o
) is not unique and it must be recalled asa? because
it is conditioned to the levels of the systematic effects
thus affecting the residual varability (b*). Also the
heritability parameter (%), the usual ratio of additive
to phenotypic variance must be called”’. Under the Ile
model, these parameters are:

3\
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/
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2
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o
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Heritability within Levels of Systematic Effects

From the expressions above, specific residual
variances can also be estimated for particular levels
of systematic effects. To keep the estimability of the
corresponding linear combination, solutions for all
the levels of cach of the other systematic cffects were
averaged within eflect and added (o the solution for
that particular desired level of the systematic effect.
Therefore the residual variance for a particular level /
of a systematic effect s was:

fax L"
% 1,z ] 2
E [ E ;-J 1-. bt Mtne+ Mol
0_2 = el-l,.\;ra;‘.!mﬂcs J=lag J\,

and the corresponding hentability:

2 a 4
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2 2 2
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The model was solved by using the GSEVM program
(Tbaniez-Escriche et al., 2010) and was used across the ex-
periment to predict the breeding values for birth weight re-
sidual variability. The results for the model were computed
by averaging the results obtained from chains of Monte
Carlo (MCMC) samples after running 1000,000 iterations
sampling one of each 100 iterations, and discarding the
first 100,000. Since Bayesian procedures were used, in-
ferences were based on probabilities obtained from the
marginal posterior distributions of the parameters or their
combinations. The mean of such marginal posterior distri-
butions will be considered as the estimates across the text.

RESULTS

The means and standard deviations (in brackets) of
the marginal posterior distributions for the BW genetic
parameters were estimated with all the records belong-
ing to the 12 generations under the heteroscedastic
model. Regarding o2 it was 5.22 x 1073 (0.79 x 1073).
The estimates for & was 10.40 1073 (0.64 x 1073),

The parameters affccting residual variability of
the trait were also estimated by the model ignoring ad-
ditive genetic variance. The estimate for o°. was 0.327
(0.021). The model provided different estimate heri-
tabilities regarding systematic effects. The estimate
obtained by averaging all levels of systematic effects
was 0.133 (0.019), which can be understood as the ¢s-
timate of the parameter under an intermediate effect
of the different litter sizes, sex levels, and parturitions.

Evolution of Heritability across Lines and Generations

Estimates of BW heritability in each generation for
both high and low vanability lines are shown in Fig.
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Figure 2. Means of the marginal posterior distributions of the heri-
tabilities obtained from a heteroscedastic model across generations and
within lines and their standard deviations

2. Divergence was observed from the firsi generation
of the experiment when the lines were setup, and re-
mained across the subsequent generations. Evolution of
the estimated differences between the heritabilities in
the low and the high line and their standard deviations
across 11 generations of selection is shown in Fig. 3.
The difference was roughly 0.069 (0.014) in the 11th
generation and increasing, which is equivalent to more
than half a point of difference per generation on aver-
age. The intervals did not include the zero from the
second generation of selection onward. As reported by
Formoso-Rafferty et al. (2016a), the mill response for
residual variability of birth weight was well noted in
the first generation of selection, that followed by an im-
portant success in the second generation and maintain-
ing the heritability difference between lines from this
generation to the 6th. In Fig. 2 it is also shown that this
difference was stronger due to the response obtained in
the low variability line (0.043 of difference compared to
the founder generation) than in the high variability line
(0.026). Heritability was between 5% and 68% greater
in the high line than in the low line across generations.

Heritability,,,, - Heritabllity,,,

Figure 3. Evolution of the means of the marginal posterior distribu-
tions of the differences in heritability between the low and the high line
and their standard deviations across 11 generations of selection
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Figure 4. Means of the marginal posterior distributicns of the global
heritability and for those obtained for the levels of the systematic effects
sex and parturition and their standard deviation

Heritability within Levels of Other Systematic Effects

Figure 4 shows the estimated BW heritability when
all solutions for the systematic effects were averaged
within effect and summed up, to be considered as the
global heritability. Figure 4 also shows the estimated
heritabilities corresponding to particular levels of sex
effect (males, females, or unknown), or parturition ef-
fect (first or second).The probability of female herita-
bility being higher than a male one, was 98% but this
difference was not really relevant (0.005). However,
that probability was 100% when comparing female or
male heritabilities with unknown sex heritability, these
differences were more noticeable: 0.044 for females
and 0.040 for males. Comparing heritabilities regard-
ing the number of parturitions, they were respectively
0.1313 and 0.1341 for first and second parturition with
no significance of the difference: 82%% of probability of
the second parturition being higher than the first one.

The evolution of BW heritability estimates regard-
ing litter size is shown in Fig. 5, including the standard
deviations of their marginal posterior distributions.
Heritability estimates increased with litter size. Special
mention should also be made to the heritability estimate
when only 1 or 2 pups were born, with an extremely low
heritability showing the enormous residual variance be-
ing estimated in these group. Heritability estimates for
litter sizes from 3 to 7 pups remained roughly stable,
but increased from this litter size onward.

DISCUSSION

Different BW heritability estimates, with this trait
being attributed to the mother of the pup, were reported
in the present study by using the information collected
in a divergent selection experiment for BW residual
variability. The experiment used to provide the data
was especially designed on the basis of the conclusions
reached from a previous experiment showing that the
BW residual variability was essentially under maternal
control (Pun et al., 2013). The experiment was success-
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Estimated haritability regarding litter size

[ER

Figure 5. Means of the rnarginal posterior distributions for the heritabili-
ties chtained forthe levels of the litter size effect and their standard deviations.

fil (Formoso-Rafferty et al., 2016a) and showed a di-
vergent response for the selection BW residual variance.
Formoso-Rafferty et al. (2016b) showed that this selec-
tion also contributed to a positive correlated response
on traits related to welfare. Nevertheless, an additional
benefit of the low variability could be the increase in
heritability that would help a higher artificial selection
response. Argente et al. (2012) reported that selection
to reduce residual variance of litter size could also in-
crease heritability oflitter size. This fact could be relied
on to increase the response to selection of a trait that
usually responds poorly to selection because of its low
heritability. However, to our knowledge, changes in
heritability across generations of selection for residual
variance had not previcusly been studied.

The experiment, and also this paper has been per-
formed in mice, but as a hypothetical animal model for
livestock mammals. The shorter generation interval of
this experimental population allowed arriving fast to
conclusions, and these will probably be valid to imple-
ment in animal production practices. In this particu-
lar work the possibility of increasing the heritability
seems feasible and useful in practical scenarios.

Global BW heritability estimated with the whole
dataset resulted in 0.127. Pun et al. (2013) in a similar
population with common origin estimated a heritabili-
ty of 0.27. In this case the trait was assigned to the pup,
which explains the differences between the estimates.
In the present study the additive effect was attributed
to the mother thus acconnting for a quarter of the ad-
ditive effect when assigned to the pup. In this context
the results were in close agreement.

Probably the best model would fit both individ-
val and maternal genetic effects for the trait and only
the maternal genetic effect for the residual variability,
but the software used to carry out the analysis did not
allow such a complex model. Therefore, the rest of
the discussion below will focus on a lower heritabil-
ity magnitude as if the trait was attributed to the indi-

535

vidual, probably underestimating the consequences of
modulating the residual variance.

The possibility of modulating the heritability for this
trait can be explored by selecting to increase or decrease
the residual variability. Such modification of the herita-
bility would imply changes in the genetic response to ar-
tificial selection. Tn this context, significant and relevant
differences in heritabilities already appeared at the sec-
ond generation of selection. The selection process was
unsuccessful in the first generation as a consequence of
a bad estimate of the genetic correlation between the
trait and its residual variability at the generation setting
up the divergent lines, but the experiment became suc-
cessful afterward. The global trend in the heritability
difference was positive but irregular as a consequence
of the high staistical noise involved in the selected trait.
Nevertheless, after generation 6 the differences of herita-
bility between lines were clearly different from zero. The
greatest difference was 0.069 reached at the 11th genera-
tion, which became 63% greater heritability in the low
variance line. Note that this difference will imply that se-
lection for BW in the low variability line will correspond
to a higher selection response to artificial selection in the
high variability line. From a practical point of view, al-
though the final result of the selection process was posi-
tive, it is not clear how long the selection process has to
be kept. However, deciding a first selection to improve
the heritability is not clearly worthwhile as it implies a
delay in the selection of the trait. By looking at Fig. 2 and
3 it does not help much in deciding how many genera-
tions of selecting against residual variance are required.
From a phenotypic point of view; it seems that the selec-
tion to increase the heritability would have been clearly
successful inthe 2, 7, and 10 generations, but not in other
generations. Regarding the usefulness in animal breed-
ing, the time elapsed involved to get a higher heritability
isof concern. The final result ofthe selection process was
positive, but it is not clear how long the selection process
has to be kept. Moreover, in this case the selection for the
residual variability had a negatively correlated response
for BW, producing smaller animals in the low variabil-
ity line, an undesited effect in the meat trade (Formoso-
Rafferty et al., 2016b). A compromise solution could be
to include the predicted breeding value for the residual
variability among the objectives to be combined in a se-
lection index. Therefore, it is clear that the BW heritabil-
ity was modified by residual variance selection, but it is
not clear ifit is the optimal strategy for increasing BW. A
further study will be needed to answer this question, but
this was not the aim of this paper.

The possibility of modulating the heritability for this
trait could alternatively be explored in a different way:
choosing the most appropriate combination of levels of
the systematic effects. A detailed discussion about het-
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erogencous heritability regarding systematic effects can
be found 1n Sorensen and Waagepetersen (2003), Ros et
al. (2004) and Ibafiez-Escriche et al. (2008b). Selecting
to modify the residual variability is thus not the only
possibility to deal with the modulation of the hentabil-
ity. Restricting the information to particular levels of
systematic effects would anyhow decrease the residual
variance, but under an heteroscedastic framework, it
could be more strongly reduced 1f records belong to the
levels with the lowest residual variance. Notc that our
understanding of how henitability varies between levels
of systematic effects can be used (o design restricted per-
formance by recording the maximized heritability and
thus save resources by focusing efforts. This would not
mmply excluding animals for selection, but only restrict-
ing the performances to be registered. This would apply
when designing the performance recording to optimize
resources. For example, registering female BW instead
of male BW would result in a 3% higher response to se-
lection. However, genetic progress not only depend on
the heritability and other parameters would have to be ac-
counted. Ior example, it 1s not clear that this restriction 1s
worthwhile since by reducing the amount of data it would
reduce accuracy to predict breeding values with the re-
sulting consequence of reducing the genelic response.
Also the impact of a wrong model could have impact on
the true genetic response. Gutiérrez et al. (2006) reported
that the use of heteroscedastic models would reduce the
bias in the predicted breeding values, which obviously
would reduce the genetic progress.

Another interesting point to take into account is ana-
lyzing the consequences of not considering the sex as a
systematic effect in the model, whatever homoscedastic
or heteroscedastic models is fitted. Heritability for males
and females became almost 30% higher than when the
sex is unknown. Although it could raise the possibility of
not registering the sex to make it casier and accelerate the
handling of ammals and reduce costs, it has been shown
in the present study that taking into account the sex in the
model, will largely compensate in terms of heritability
and consequently in the response to selection.

Heritability differences between first and second
parturition were not relevant or significant in this case,
showing that it should be better registering all of par-
turitions to achieve a higher amount of records and
higher accurate predictions of breeding values.

Important differences in heritability were also found
for hitter size. Litter sizes that were small had much great-
er residual variance and consequently a much lower heri-
tability. Nevertheless, litters of small size were very few:
13 with 1 pup and 20 with 2 pups over 1,641 litters and
these small hitters we included together in the same level
of the systematic effect. From, 3 to 7 pups of litter size
the heritability was similar which would mndicate that
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there was not nfluence of space limitation in the uterus
for these litter sizes. Relationships between ulerine space,
embryonic survival and litter size have already been
clearly established in pigs and rabbits (Lamberson ct
al., 1991; Johnson et al., 1999; Ruiz-Flores and Johnson,
2001, Ziadi et al., 2013). Nevertheless, there was a
roughly linear increase in the heritability from 8 to 15 lit-
ter size suggesting that there 1s not enough room for free
growth to maximize the potential growth of the individu-
als, thus all pups tended to be smaller but had the same
body size. The number of litters with a higher litter size
was also uncommon, four of 17 pups and 12 of 16, which
justifies the non-linearity of the trend at that level of litter
sizes. These were not grouped in a single level since the
total number of pups belonging to each of the liter size
classes seems to be enough for a good estimation of the
effect of the litter size. Thus, it appears that populations
with greater litter size will have greater BW hentability.
Awider and more useful thinking can be reached: when
deciding what population would be useful to select for
increasing BW, the one with the highest litter size would
be expected to have higher selection response. However,
this has to be done with caution and take into consider-
ation the current BW of the population, since higher htter
sizes are usually accompanied with lower individual BW
(Formoso-Rafferty et al.,, 2016b).

The possibility and utility of modulating the herita-
bility by selection and/or by properly restricting informa-
tion, 1s clearly addressed when looking at the extremes.
Thus. the maximum and the minimum heritabilities in
this data set were respectively 0.217 and 0.037. The
maximum hentability of 0.217 corresponds to the fe-
males born in a litter of 17 pups of sccond parturition in
the 11th generation of selecting to decrease the residual
variability. The minimum heritability of 0.037 was esti-
mated for animals of unknown sex bom in a litter of only
1 or 2 pups in the first parturition of the animals bom
afler 8 generations of selection to ncrease the residual
variability. Since selection response would be propor-
tional to the heritability, the success of artificial selection
would be six-fold greater m the first case. Note that the
only manipulation involved would be not recording the
performance of individuals classified in the less favor-
able levels of the effects regarding heritability.

The possibility of modulating heritability by selec-
tion and restricting the information has been shown in
this paper. Animals belonging to the low variability line
had already been shown advantageous because of their
robustness and welfare (Formoso-Rafferty et al,, 2016b).
They have been shown to be also preferable from the
point of view of the hentability, the consequence of a
lower residual variance under an assumed equal genetic
variance. Selecting to increase the heritability seems to
be likewise possible, but it must be done with caution.
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Including a new selection criterion would have implica-
tions to any other trait that the new one is genetically cor-
related with. Particularly, genetic correlation between a
particular trait and its variance would have impact in the
correlated responses depending on the value of the genet-
ic correlation between the mean of a trait and its residual
variability. For example, Formoso-Rafferty et al. (2016a)
showed a dramatic response of the mean BW in the first
generation of this experiment due to an overestimated
genetic correlation. Likewise, selecting under homosce-
dastic models would modify the variability of the trait
in the extent of the value of that genetic correlation. The
inclusion of reducing the residual vanability in a sclec-
tion index could be an opportunity, but further research
18 needed. On the other hand, the observed results m this
experimental population would have to be confirmed in
livestock specics, such as pigs or rabbits. Increasing the
heritability could accelerate the genetic response in their

breeding programs.
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7. DISCUSION GENERAL







Como se vio en el Capitulo 1, la reduccién de la variabilidad ambiental
proporciona numerosos beneficios. Entre ellos estarian la obtencion de
producciones mas homogéneas (Mulder et al., 2009) y heredabilidades
mayores (Argente et al., 2010 en conejos), ademas de una mejora en el
bienestar animal, reduciendo la mortalidad y probablemente la obtencion de
animales mas robustos (Formoso-Rafferty et al., 2016 en ratones). Por todo
ello, ha ido creciendo el interés en la seleccion para modificar la variabilidad

ambiental (Morgante et al., 2015; Sgrensen et al., 2015).

Sin embargo, la posibilidad de seleccionar para modificar la variabilidad
de un determinado caracter se ha puesto en duda en numerosas ocasiones. En
esta Tesis Doctoral se ha demostrado que, al menos para el PN, si es posible.
A pesar de que aqui se ha demostrado que se puede lograr la canalizacion,
hay diversas razones que se comentan en los siguientes apartados, que

dificultan obtener y apreciar la respuesta por seleccion.
7.1. Factores que limitan la respuesta a la seleccion

7.1.1. Lalimitacién derivada del tamafio de la poblacién seleccionada

Después de la division de una poblacién en lineas con un censo mas
reducido, los individuos de las distintas lineas son cada vez mas diferentes,
como consecuencia de la deriva genética que ocurre de manera independiente
en cada una de ellas. Sin embargo, dentro de cada linea, la variaciébn genética
se reduce progresivamente siendo los individuos cada vez mas parecidos entre
ellos (Falconer y Mackay, 1996). Por lo tanto, el tamafio de la poblacion es muy
importante, particularmente en el caso de la seleccion artificial, escenario en el
que los individuos nacidos en una generacion descienden solo de la proporcion
seleccionada en la anterior, de manera que la respuesta obtenida sera mayor
cuanto mas pequefia sea esta proporcion, reduciéndose asi la variabilidad
genética disponible. La reduccion de la variabilidad genética, a su vez, puede
producir depresion consanguinea cuyo principal efecto es la reduccién del valor
fenotipico medio que muestran los caracteres relacionados con la capacidad

reproductiva o la eficiencia fisiologica (Falconer y Mackay, 1996).
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A pesar de las medidas tomadas para evitarlo, la poblacion experimental
objeto de esta Tesis Doctoral podria haberse visto afectada por su pequefio
tamafo, ya que su censo efectivo es limitado (39 y 40 en la linea Ay B
respectivamente). Es posible que ésta sea una de las causas por las que se
aprecia en la Figura 3.2 un ligero descenso a partir de la octava generacion,
tanto en el numero de hembras que parieron como en el de camadas. Segun lo
citado anteriormente dicho descenso podria ser debido en parte al incremento
de consanguinidad que daria lugar a una depresion consanguinea que a su vez
se podria haber manifestado en varios factores como fisioldgicos,
reproductivos, o mortalidad de la camada completa o incluso debidos al macho

con el que la hembra se apared.

Como consecuencia de un menor numero de partos, el nimero de
animales que nacieron fue disminuyendo ligeramente por generacion, dando
lugar a una reduccion en la intensidad de seleccion y a una menor respuesta
obtenida. Con el objetivo de minimizar el impacto negativo de Ila
consanguinidad, en el experimento se han disefiado los apareamientos de
manera evitando aquéllos entre individuos que tuvieran abuelos comunes,
restriccion que se ha aplicado tanto en la solucion estandar como en la éptima.
Sin embargo, esto obliga en muchos casos a buscar animales de peor valor

genético, reduciendo asi la maxima intensidad de seleccion posible.

Por ultimo, aunque el tamarfio real de la poblacion se encuentra limitado
por el espacio disponible en la instalacion y por tratarse de una poblacién
experimental, las medidas tomadas para minimizar la pérdida de variabilidad
han permitido mantener un censo efectivo similar al de poblaciones mas
grandes sometidas a seleccion, por lo que los resultados obtenidos seran
comparables a los esperados en poblaciones reales. En cualquier caso los
valores finales de tamafo efectivo resultan demasiado ajustados como para
poder garantizar que no se esté dando el efecto de pérdida de variabilidad
genética en esta poblacion, aumentando la dificultad para apreciar respuesta a

la seleccién.
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7.1.2. Las dificultades de seleccionar por la varianza

La solucion 6ptima se basa en la aplicacién de la seleccién ponderada
maximizando la respuesta, lo que podria provocar una amplificacion del ruido
en el caso de existir camadas con elevada varianza cuya base genética sea
ajena a la hembra que la produce, como podria ser el caso del nacimiento de

una cria anormalmente mas pequefia que el resto de la camada.

A continuacion se presentan como ejemplo dos hipotéticas camadas que
muestran esta situacion. En la linea B, las hembras son seleccionadas por su
menor valor genético, es decir, aquellas hembras que han tenido una camada
muy homogénea para el PN (todas las crias tienen PN similares), al contrario
que en la linea A en la que los animales tienden a presentar PN muy diferente.
En la Figura 7.1(a) aparece una tipica camada variable mientras que la Figura
7.1(b) se representa una camada tipicamente homogénea en la que nace un
animal con un peso anormalmente diferente por una cuestion probablemente
no atribuida a la madre. En este ejemplo, la varianza del PN de la Figura 7.1(b)
termina resultando idéntica a la de la Figura 7.1(a). La varianza entre los PN de
la segunda camada llevaria a una elevada valoracion genética de la hembra,
siendo descartada en la linea B pero escogida en la linea A, con el agravante
de que la optimizacién del procedimiento seleccionaria muchos de los hijos de

esa hembra.

1,50 - L79
1,40
=
= 1,00 -
(-9
0,50 -
0,00 . T T T T T
1 2 3 4 5
a 02 =0,06

camada™

113



DISCUSION

2,00 + ‘

1,50 1,60 'i,.
2 /_M
= 1,00 4
[-%

0,50 -

0,00 = T T T T T T T

1 2 3 4 5 6 7 8
b Gzcamadaz 0'06

Figura 7.1: Ejemplos de dos camadas con sus respectivos PN de las crias
y sus varianzas.

7.2. Evidencias de respuesta a la seleccion divergente para

variabilidad

Aunque en los anteriores capitulos se han mostrado evidencias
estadisticas de la respuesta a la seleccion al comparar la varianza entre las
lineas, y mas adelante se va a comparar la respuesta observada con la
esperada, es interesante mostrar como se refleja la respuesta lograda por
seleccion en las varianzas de cada una de las camadas. En la Figura 7.2 se
muestran las varianzas ordenadas de todas las camadas de la ultima
generacion en ambas lineas A y B, y en la Figura 7.3 igualmente pero
ordenadas dentro de cada linea y en la octava generacién. Se ha escogido esta
generacion en lugar de una mas reciente por presentar un namero equilibrado
de camadas en ambas lineas, pero la imagen seria incluso mas llamativa en
generaciones posteriores en caso de disponer de la misma cantidad de
informacion. Se observa como las camadas de la linea A tienen mayores
varianzas que las de la linea B. Ademds, las de la linea A son mas
heterogéneas ya que el rango de varianzas va desde un valor de 0,001 hasta
0,133, mientras que las de la linea B son mas constantes, desde 0,001 hasta
0,055. Un efecto curioso que no puede apreciarse en la Figura 7.2, es que en
casi todas las generaciones las camadas menos variables fueron también de la

linea A. Este hecho es debido a que las camadas con tamafio de camada
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menor de 4 son casi siempre de la linea A. En estas camadas puede darse que
las crias tengan PN similares sélo por cuestion de azar, dando lugar a

varianzas pequefias.
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Varianzas del PN de 107 camadas en la generacién15
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Figura 7.2: Varianzas ordenadas por su valor de todas las camadas de la
linea Ay lalinea B en la generacion 15.

En cuanto a los signos de respuesta, las Figuras 7.2 y 7.3 confirman que
ésta ha sido evidente, pero también muestran que la divergencia no es
completa, existiendo un buen nimero de camadas que por el valor de su
varianza podrian pertenecer a cualquiera de las dos lineas, confirmando asi, la

dificultad de seleccionar para modificar la variabilidad ambiental.
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Figura 7.3: Varianzas ordenadas dentro de linea, por su valor de todas las
camadas de la linea Ay la linea B en la octava generacion.
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7.3. Evolucién de los pardmetros genéticos estimados

Cuando se realiza la valoracidon genética en cada generacion, se
obtienen también las estimaciones de la varianza genética aditiva tanto para el
caracter PN como para su variabilidad ambiental, la correlacion genética entre
ambos efectos genéticos y las varianzas entre camadas también tanto para el
PN como para su variabilidad ambiental. En la Figura 7.4 se representan cOmo
han evolucionado estas estimaciones a medida que se ha ido aumentando el

nimero de datos.

A partir de la tercera generacién, como se muestra en la Figura 7.4, la
situacion se estabiliza, lo que sugiere que la cantidad de informacién utilizada
en el modelo hasta ese momento ha podido resultar insuficiente para
proporcionar estimaciones fiables. Una vez alcanzado un numero de datos
suficiente, aun hay parametros que oscilan mas que otros a través de las
generaciones, como la varianza del efecto camada sobre la variabilidad
ambiental que muestra mas oscilaciones y la correlacion genética entre el PN y

su variabilidad.

Es importante destacar la evolucibn que se ha producido en la
estimacion de la correlacion genética con el paso de las generaciones por su
repercusion en el proceso selectivo. Asi, el valor obtenido en la generacion de
mayor intensidad de seleccién, la primera, fue de 0,73 provocando que los
valores genéticos que se obtienen para la variabilidad ambiental estén
fuertemente afectados por el valor del caracter, mas auan cuando el ruido
estadistico afecta mucho mas a la variabilidad que al propio caracter. El valor
de la estimaciéon de este parametro se redujo a valores alrededor de 0,20 a
partir de la segunda generacion, valores que se han mantenido después, lo que
lleva a pensar que en la generacion inicial se seleccioné accidentalmente el
caracter PN y no su variabilidad lo que justificaria la ausencia de respuesta en
la generacion inicial en la que se establecen los animales de cada linea. La
insuficiente cantidad de informacion se refleja en la evoluciéon de todos los
parametros de la Figura 7.4 donde se observa que todos ellos s6lo mantienen

un valor aproximadamente estable desde la tercera generacion.
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Figura 7.4: Media de las distribuciones posteriores de los

pardmetros genéticos para PN por generaciones. (a)

2 2,
uyY O

varianza genética del caracter y del efecto aleatorio camada
respectivamente. (b) o°, y 0% varianza genética de la
variabilidad ambiental del caracter y del efecto aleatorio camada.
(c) pus: correlacion genética entre el caracter y su variabilidad.
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7.4. Comparacion entre larespuesta esperada y obtenida

En esta Tesis Doctoral se ha demostrado que la seleccion para modificar
la variabilidad residual para el PN en ratones es posible, al apreciar signos
evidentes de respuesta a la seleccion divergente para este objetivo. Aunque la
obtencion de dicha respuesta parece evidente, la evaluacion de su magnitud
resulta compleja, fundamentalmente por su enorme irregularidad, derivada de
la complejidad del caracter estudiado, discutida ampliamente en los apartados
anteriores a este capitulo de discusion general. Una vez determinada la
respuesta observada, otra cuestibn que resulta controvertida es como
determinar si dicha respuesta coincide con la que seria esperada, cuestion de
importancia para poder determinar en la practica, si compensaria la implicacion
en un proceso costoso que conllevaria ademas, un periodo de tiempo
prolongado que podria haber sido utilizado para seleccionar para modificar, por
ejemplo, la media del propio caracter PN. En este apartado se abordan ambas
cuestiones. En el momento de presentar este documento, el proceso de
seleccién ha ido avanzado contando en la actualidad con 15 generaciones de
seleccién divergente, de manera que se cuenta con bastante mas informacién

de la utilizada en los Capitulos 4, 5y 6.

En primer lugar, para conocer la respuesta obtenida se calculd la
evolucion de la varianza residual real a partir de la varianza media del PN de
las camadas. Como el proceso de seleccién opera sobre la parte de la varianza
fenotipica que se corresponde con la varianza residual, dicha varianza se
refiere a la variabilidad intra-camada, motivo por el que se utiliza la media de
las varianzas de cada camada, para determinar la respuesta observada.
Ademas, como la evolucion es muy irregular, es necesario contar con un

elevado numero de generaciones, siendo 15 en este caso.

La determinacion de la evolucion esperada de la varianza residual
comienza por la obtencion de la respuesta esperada en el valor genético medio
que afectaria a la variabilidad ambiental. Para obtener dicha evolucién
esperada, es preciso conocer la respuesta por generacion que se obtendria en

el valor genético medio que afecta a la variabilidad, y que cuando se selecciona
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por los valores genéticos obtenidos durante la valoracion genética, podria
obtenerse a partir de la expresion:

Ry =1l - O Ecuacion 7. 1

donde i es la intensidad de seleccion para cada generacion y linea, I;.. es la
precision representada por la correlacion entre los valores genéticos reales y
esperados y o,. la desviacion estandar genética que afecta a la varianza
residual. La determinacién de las intensidades de seleccion por linea y
generacion se trato en el Capitulo 3.3, y el valor de o,. se obtuvo de la ultima

estimacion de los parametros. Sin embargo, no fue posible determinar el valor
de la precision de las valoraciones genéticas a partir de las desviaciones tipicas
de las distribuciones posteriores de los valores genéticos obtenidos, por lo que
se recurri6 a aproximar su valor en cada linea y generacion mediante un
procedimiento empirico despejando de la expresion anterior de la respuesta y

promediando para todas las generaciones y en ambas lineas:

R . .,
Mg = — Ecuacion 7. 2

Yo

En esta expresion las respuestas R . se obtuvieron como la diferencia

entre los valores genéticos medios obtenidos para una generacion (t+1) y para

la precedente (t):

* *

Ry« =U,, —U, Ecuacion 7. 3

En la Tabla 7.1 se muestran todos los valores de cada parametro
necesario para conocer la precision de los valores genéticos. Al promediar
todas las precisiones por linea y generacién se obtiene una precision media de
0,139 siendo un valor relativamente bajo, o que explica la erratica respuesta a

la seleccién observada.
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Tabla 7.1: Valores genéticos medios por generacion (u*), diferencia en valor
genético medio con respecto a la generacion precedente ( Ru*), intensidades
de seleccion (i) y precision empirica ( I;.,.) por linea y generacion.

ALTA BAJA
Generacion
Inicial 0,006 1,93 0,006 -1,37
1 0,103 0,097 1,25 0,241 | -0,051 -0,057 -1,19 0,201
2 0,154 0,051 1,16 0,197 | -0,128 -0,077 -1,25 0,310
3 0,174 0,020 1,28 0,083 | -0,149 -0,022 -1,33 0,081
4 0,186 0,012 1,23 0,047 | -0,188 -0,040 -1,20 0,143
5 0,227 0,040 1,24 0,157 | -0,222 -0,033 -1,08 0,134
6 0,269 0,043 1,46 0,166 | -0,226 -0,005 -1,25 0,020
7 0,327 0,058 1,08 0,189 | -0,274 -0,047 -0,89 0,181
8 0,349 0,022 1,32 0,096 | -0,304 -0,030 -1,15 0,164
9 0,375 0,027 1,38 0,097 | -0,330 -0,026 -1,23 0,110
10 0,396 0,021 1,15 0,073 | -0,355 -0,024 -0,94 0,096
11 0,424 0,028 1,32 0,118 | -0,383 -0,028 -1,13 0,144
12 0,468 0,043 0,80 0,157 | -0,412 -0,029 -0,93 0,123
13 0,488 0,020 1,38 0,122 | -0,445 -0,033 -1,01 0,167
14 0,515 0,027 094 0,094 | -0,480 -0,035 -1,30 0,168

Utilizando la expresién introducida més arriba para la obtencién de R,.,

y asumiendo la precisibn media de los valores genéticos para variabilidad
ambiental, junto con la Ultima varianza genética estimada con todos los datos

para la variabilidad ambiental, y teniendo en cuentas las intensidades de
selecciéon de la Tabla 7.1., se pueden obtener los valores de Ru* por linea y
generacion. De acuerdo con el modelo exponencial utilizado a lo largo del

. . . y 2
experimento, la varianza residual resultante del proceso de seleccion (o, ) se

. 2 .
expresa proporcionalmente con respecto a la precedente (O ), respondiendo a

la expresion (Ibafiez-Escriche, 2006):

o 2 e Efectos+R . e Efectos e Ry
— Cri1 — _ _ Ru*
AVar(E) 06) = 5 MO0 = T K00 = s X100 = €700 £oyacion 7. 4
O, e €
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y siendo la varianza final:
2 2 2 .Rn y
O, = GetAvar(e) =0,€" Ecuacién 7. 5

notese que en esta expresion, al depender el cambio de una funcidn
exponencial, la varianza resultante serd inferior a la previa si el valor de Ru* es

negativo y superior si es positivo. Esta expresion fue utilizada para calcular la
varianza residual esperada por seleccion asumiendo como varianza residual
inicial la media de las varianzas de PN de las camadas de la generacioén inicial

gue sirvié para el establecimiento de las lineas.

En la Tabla 7.2 se presenta la diferencia en valor genético medio de la
variabilidad ambiental con respecto a la generacion precedente, el incremento
de la varianza residual en porcentaje respecto a la generacion precedente, el
valor esperado del porcentaje de la varianza residual inicial y la varianza

residual esperada por linea y generacion.

121



Tabla 7.2: Diferencia en valor genético medio con respecto a la generacion precedente
(Ru*), incremento de la varianza residual en porcentaje respecto a la generacion

precedente (Avar(e)(%)), valor esperado del porcentaje de la varianza residual inicial

(%0'920) y varianza residual esperada en la generacion t (E(oft)) por linea y

generacion.
ALTA BAJA
Generacion
Inicial 100,00% 0,023 100,00% 0,023
1 0,056 5,73% 105,73% 0,024 |-0,040 -3,87% 96,13% 0,022
2 0,036 3,66% 109,59% 0,025 |-0,034 -3,37% 92,88% 0,021
3 0,033 3,40% 113,32% 0,026 |-0,036 -3,53% 89,61% 0,021
4 0,037 3,75% 117,57% 0,027 |-0,038 -3,75% 86,25% 0,020
5 0,035 3,61% 121,81% 0,028 |-0,035 -3,41% 83,31% 0,019
6 0,036 3,63% 126,23% 0,029 |-0,031 -3,06% 80,76% 0,019
7 0,042 4,31% 131,67% 0,030 |-0,036 -3,55% 77,89% 0,018
8 0,031 3,16% 135,84% 0,031 |-0,026 -2,54% 75,92% 0,018
9 0,038 3,89% 141,12% 0,033 |-0,033 -3,25% 73,45% 0,017
10 0,040 4,07% 146,85% 0,034 |-0,036 -3,49% 70,88% 0,016
11 0,033 3,36% 151,79% 0,035 |-0,027 -2,69% 68,98% 0,016
12 0,038 3,89% 157,70% 0,036 |-0,033 -3,22% 66,76% 0,015
13 0,023 2,34% 161,38% 0,037 |-0,027 -2,66% 64,99% 0,015
14 0,040 4,06% 167,93% 0,039 |-0,029 -2,87% 63,12% 0,015
15 0,027 2,76% 172,56% 0,040 |-0,038 -3,68% 60,80% 0,014

Finalmente, en la Figura 7.5 se muestran conjuntamente las evoluciones
de la varianza residual esperada y la observada, calculada ésta como la media
de las varianzas de los PN dentro de cada linea y generacion. La evolucion de
la varianza residual observada fue irregular frente a la esperada. La linea B de
acuerdo con la precisibn obtenida de forma empirica, aunque con elevada
irregularidad, parece responder aproximadamente segun lo esperado. Sin
embargo en la linea A, la respuesta ha sido muy similar a la esperada en las 10
primeras generaciones pareciendo que a partir de esa generacion se alcanza
un limite a la seleccion. Esto se puede deber a varias razones si se comparan
ambas lineas. En primer lugar a la menor robustez de la linea A, que conlleva

un menor numero de animales nacidos, siendo asimismo mas parientes entre

122



si y una menor intensidad de seleccion segun avanzan las generaciones,
aunque tal como se vio en el Capitulo 3.3, dicha pérdida de intensidad de
seleccion no fue muy diferente entre lineas. Una explicacion alternativa tendria
una causa fisiologica, de manera que una elevada variabilidad implicaria la
aparicion de animales de un tamafio tan elevado que excederia la capacidad
de alojamiento del utero de las madres, y llegaria un punto en que no se

podrian obtener animales mas variables entre si dentro de la camada.

0,032

0,024 -

0,016

0,008 T
Inicial 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Obtenida: — Alta = Baja

Esperada: ——— Alta - == Baja

Figura 7.5: Prediccion obtenida y esperada segun la linea y generacion.

Asi pues, segun lo visto en este apartado, se podria concluir que la
seleccion para modificar la variabilidad ambiental del PN es factible mediante la
seleccion de las madres apropiadas. En cambio, conviene hacer una distincion
con respecto a la direccion de la seleccion. Mientras que la reduccion no
pareceria tener otro limite que el tedrico asintético valor nulo de una varianza,
el incremento de la varianza ambiental podria encontrarse con limites naturales
que de este modo protegerian a la poblacion de una evolucion hacia un exceso

de variabilidad que generaria la aparicion de algunos individuos menos viables.
7.5. Sintesis de informacidén generada en los articulos

Esta Tesis Doctoral se ha fundamentado en un experimento de seleccion
divergente para variabilidad ambiental del PN, pero se ha concretado mediante
la publicacidon de tres articulos cientificos que aparecen en los capitulos 4, 5y

6. Como ya se mencion6 en el Capitulo 1, el experimento se disefid
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aprovechando la informacion proporcionada por las conclusiones vy
experiencias practicas obtenidas en un experimento anterior (Pun et al., 2013).
Actualmente, este experimento se contintda llevando a cabo y cuenta ya con 15

generaciones.

El nucleo principal de esta Tesis Doctoral se compone de tres articulos
relacionados de forma cronoldgica entre si. El primero de ellos (Capitulo 4)
tiene como objetivo principal demostrar que la seleccién para variabilidad del
PN puede llevarse a cabo y que debe realizarse por via materna confirmando lo
que ya habia sido observado en un experimento previo (Pun et al., 2013). En
este articulo se presentaron unos resultados satisfactorios obtenidos tras siete
generaciones de seleccion, aunque se ha mostrado que la extension del
experimento con mas generaciones aporta algunos matices a esta conclusion.
El modelo estadistico utilizado permiti6 asumir que la varianza ambiental es
heterogénea y esta parcialmente bajo control genético y ademas, el modelo
utilizado en este trabajo permitid6 tener en cuenta el efecto genético como
efecto materno e incluir el efecto aleatorio de la camada (SanCristobal-Gaudy
et al., 1998). Aunque el experimento resulté globalmente exitoso, una
inspeccidn detallada de la evolucién de la variabilidad ambiental junto con la del
propio caracter, se pudo concluir que en la generacién inicial, donde se
establecieron las lineas, la seleccion realmente se realizé sobre la media del
caracter y no sobre la variabilidad ambiental como era lo que se pretendia
inicialmente. Esta observacion se refuerza a la vista de los parametros
genéticos estimados, ya que la correlacién y el resto de los parametros
genéticos se estabilizaron a partir de la tercera generacion, cuando ya se
contaba con un numero considerable de datos y, por tanto, se puede decir que
la seleccion fue eficaz desde esta generacién en adelante, pasando a ser la
correlacion genética de 0,78 a 0,20 aproximadamente.

Por otro lado, se concluy6 que el estudio de la variabilidad es complejo
ya que se ve afectada por otras caracteristicas que hay que tener en cuenta.
Otros autores ya mencionaron algunas de ellas, como por ejemplo, la
morfologia uterina de la madre (Bolet et al., 2007), el tamafio de camada

(Argente et al., 2012), la supervivencia (Mesa et al., 2006) o la capacidad del
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feto para alojarse dentro del Gtero logrando el tamafio corporal determinado por
su genotipo (Pun et al., 2013).

Otro aspecto interesante relacionado con la seleccion para variabilidad
ambiental es la posibilidad de que este tipo de seleccidbn pueda tener
implicaciones en la robustez y el bienestar animal. En general, la
homogeneidad se ha relacionado con la productividad. Bolet et al. (2007)
demostraron que disminuir la heterogeneidad podria ser de gran utilidad en la
industria cunicola, ya que se reducen las pérdidas de los animales mas débiles.
En el experimento llevado a cabo en esta Tesis Doctoral se ha obtenido una
diferencia media de PN de 0,31 g superior en la linea A, pero con un tamafio de
camada inferior (1,20 crias mas en linea B). Esta superioridad en eficiencia
reproductiva de la linea homogénea podria interpretarse como un indicio de
robustez. También Poigner et al. (2000) y Argente et al. (2014) demostraron
que las hembras y las camadas pertenecientes a lineas homogéneas
presentaban menor sensibilidad frente a agentes patdégenos responsables de

enfermedades.

Los resultados obtenidos en este estudio pueden aplicarse en otras
especies de interés en la produccion animal actual, sobre todo en el caso de
las especies prolificas. Sin embargo, seria conveniente comprobar si al
seleccionar por la variabilidad ambiental del PN puede haber influencia en otros
caracteres interesantes en la produccion animal. De este modo se planteé el

segundo de los articulos que componen esta Tesis.

El segundo articulo (Capitulo 5) se centra en estudiar las tendencias
genéticas correlacionadas que hay en otros caracteres de interés productivo si
se selecciona para variabilidad ambiental del PN. Como ya demostraron
Moreno et al. (2011), modificar la variabilidad ambiental del PN podria tener
efecto en otros caracteres productivos. Este articulo se centro en el estudio de
los caracteres productivos: supervivencia, tamafo de camada, peso al destete,

peso total de la camada al nacimiento y al destete en raton.

Las evoluciones de los caracteres estudiados a través de las
generaciones de seleccion muestran como la linea B seria preferible desde el

punto de vista del bienestar animal. Sin embargo, su ventaja productiva no es
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definitivamente clara, ya que se obtienen animales con menor peso al destete
pero con mayores tamafios de camada. En la practica se comprob6 que la
cantidad de kg producidos al destete no seria inferior en la linea B al
compensar su menor peso con un tamafo de camada significativamente mayor
y una mayor supervivencia al destete. Aunque ésta es la conclusion definitiva
tras 8 generaciones de seleccién en el momento de la publicacion de este
articulo, la evolucion del tamafio de camada posterior no ha sido consistente
con lo sucedido en estas 8 generaciones, por lo que la ventaja o no de la linea
B frente a la linea A no estaria garantizada. Si bien no estan claras las
diferencias productivas entre las lineas, la linea B si que present6 superioridad
en tamafio de camada y tasa de supervivencia al destete, lo que sugeriria una
mayor robustez de esta linea en el sentido de una tendencia a disponer de mas
animales en un mismo ambiente. En relacién con la robustez, definida por
Mormede y Terenina (2012) como la menor sensibilidad frente a los cambios

ambientales, la linea B es la que obtiene mejores resultados.

Finalmente, el tercer articulo (Capitulo 6) se centra en el estudio de la
posibilidad de manipular la heredabilidad mediante el uso de modelos que
asumen heterogeneidad de varianza residual con el consiguiente beneficio en
respuesta a la seleccién para la media del caracter PN (h?). Se analiz6 si la
heredabilidad podria ser modificada mediante una doble via, seleccionando por
la variabilidad ambiental del PN y escogiendo adecuadamente las categorias
mas utiles de los distintos efectos sistematicos. Muchos de los caracteres de
interés productivo se caracterizan por tener una heredabilidad baja, por lo que
reducir su varianza ambiental implicaria aumentar su heredabilidad y asi la
posibilidad de obtener una mayor respuesta por seleccion genética, dado que

la heredabilidad se define de la siguiente manera:

h?=—2u Ecuaciéon 7. 6

siendo ¢! la varianza genética aditivay o7 la varianza residual.

La variabilidad del PN es un caracter econdmico con baja heredabilidad
(Damgaard et al.,, 2003; Wittenburg et al., 2008; Wang et al., 2016). La
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posibilidad de incrementar la heredabilidad mediante la reduccion de la
varianza ambiental por seleccidén ya ha sido mostrada para el caracter tamafio
de camada en conejos (Argente et al., 2012). Una vez mostrado que esto es
posible, es razonable pensar que las mayores ventajas se obtendrian en

caracteres cuya heredabilidad tiende a ser baja

Se han demostrado las enormes ventajas productivas que tiene modular
la heredabilidad por seleccion, ademas, los resultados obtenidos en esta Tesis
Doctoral indican que la seleccion para la variabilidad del PN es posible.
Indicadores indirectos como el peso al destete, la supervivencia pre-destete y
el tamafio de camada mostraron que la seleccion por homogeneidad del PN
produjo animales mas robustos, en términos de tener mayor eficacia bioldgica
(mas nacimientos y mas supervivencia durante la lactacion, y por tanto al
destete) en un mismo ambiente. Asimismo la linea B mostr6 mayores

heredabilidades que la linea A.

El desarrollo de esta Tesis Doctoral ha permitido extraer conclusiones de
utilidad en el ambito de la produccidon animal. Se ha demostrado que la
seleccion para modificar la variabilidad ambiental es posible y se han
encontrado ventajas concretas en la reducciéon de la misma. El ratén de
laboratorio ha resultado de utilidad como modelo de especies ganaderas en las
gue una menor variabilidad conllevaria beneficios econdmicos productivos y un

incremento del bienestar de los animales productivos.
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8. CONCLUSIONES







¥ Primera: la selecciéon divergente realizada ha demostrado que es
posible seleccionar para modificar la variabilidad ambiental del peso al

nacimiento mediante la eleccion de las madres apropiadas.

¥ Segunda: la linea de baja variabilidad presentdé un mayor bienestar
animal ilustrado por su mayor supervivencia, lo que, unido a su mayor
tamafio de camada, representa una mayor eficacia biolégica que podria

ser entendida como un indicio de mayor robustez en esta linea.

¥ Tercera: aunque el peso individual al nacimiento de la linea de baja
variabilidad fue menor, dicha supuesta inferioridad productiva se vio
compensada por su mayor tamafio de camada y supervivencia no
presentando desventaja en peso total de la camada al nacimiento ni al

destete.

¥ Cuarta: la heredabilidad del peso al nacimiento en ratones puede ser
modulada escogiendo los datos de niveles apropiados de los diferentes
efectos sistematicos, asi como por seleccion. La linea de baja
variabilidad presentd mayores heredabilidades, lo que implicaria una
posterior mayor respuesta a la seleccion para el caracter peso al

nacimiento de esta linea.

¥ Quinta: mientras que la reduccién de variabilidad por seleccion no
pareceria tener otro limite que el tedrico asintotico valor nulo de una
varianza, el incremento de la varianza ambiental podria encontrarse con
limites naturales como la propia capacidad uterina para albergar fetos de
demasiado tamafio, lo que de este modo protegeria la poblacién de una
evolucion hacia un exceso de variabilidad que generaria la aparicion de

algunos individuos menos viables.
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9. CONCLUSIONS







¥ First: the divergent selection performed has shown that selecting for
modifying the environmental variability of birth weight is possible by

choosing the appropriate mothers.

¥ Second: the low birth weight variability line has performed with higher
animal welfare because of its higher survival. This fact joint to its higher
litter size, showed higher fitness in the low line that could be understood

as an evidence of higher robustness.

¥ Third: although the individual birth weight of the low line was lower, this
possible inferiority in productivity has been compensated with its higher
litter size and survival. Moreover, this line did not show disadvantages in

total birth and weaning litter weight.

¥ Forth: the birth weight heritability can be modulated choosing the
appropriate levels of systematic effects, as well by selection. The line of
low variability had higher heritability, which could benefit the genetic

response for the birth weight trait in this line.

¥ Fifth: the reduction of variability by selection seems to be only limited by
the theoretical asymptotic null value of a variance, but natural limits such
as the uterine capacity for too big fetus could be found to increase the
residual variance, protecting the population against a high birth weight

variability which would give rise to less viable individuals.
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