STRUCTURE-ANALGESIC ACTIVITY RELATIONSHIP
OF SOME N-PYRROLYL ACETIC ACID DERIVATIVES

SUMMARY

The relationship between analgesic activity (Siegmund test) and chemical structure
of some N-pyrrolyl acetic acid derivatives is studied in this paper.

Starting from a N-pyrrolyl acetic acid structure, the introduction in theacarbon of
phenyl or benzoyl groups increased significantly the analgesic potency of this molecu-
le. Further incorporation of a p—chlorine atom in the aromatic nucleus has also been
interesting in order to improve this pharmacological action. The analgesic activity has
been quantitatively related to the octanol/water partition coefTicients ratio between 1o-
nizated and non ionizated forms (Pi/Pni):

1/(An. Pot.)=0.186836 (Pi/Pni) +0,011377
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VARIABILIDAD GENETICA DE LAS RAZAS Y
AGRUPACIONES CAPRINAS AUTOCTONAS

ESPANOLAS
Por M. J. Tuion (1)
P. Gonzdlez (1)
M. Vallejo (2)
INTRODUCCION

El andlisis de los sistemas genéticos de ciertas proteinas e iones conocidos permite
caracterizar, de una forma precisa. el patrimonio hereditario de las razas.

La medida de la variacion de las frecuencias alélicas de los distintos loci que contro-
lan el polimorfismo bioquimico sanguineo, constituye un método eficaz para calcular
un indice sintético de los datos que refleje los grados de semejanza o de diferencia ge-
nética global entre las poblaciones.

Los resultados de esta comparacion racial aportan, por otro lado, algunas indicacio-
nes importantes a proposito de la variabilidad genética existente en cualquier especie.
Estas indicaciones son particularmente ttiles, ya que el patrimonio genético de las es-
pecies de interés zootécnico tiende a empobrecerse ripidamente como consecuencia
de la desaparicion de ciertas razas y la homogeneizacion de otras.

Para estimar la variabilidad genética de las poblaciones, uno de los parametros mas
utilizado es el promedio de heterocigosis por locus (Nei y Roichoudhury '). .

El objetivo principal del presente trabajo ha sido cuantificar la tasa de heterocigosis
existente en las razas y agrupaciones autoctonas espafiolas, mediante sistemas genéti-
cos sanguineos, y comparar, en lo posible, dichas estimas con las obtenidas para otras
poblaciones caprinas extranjeras.

Dentro de nuestras limitaciones, se ha intentado estudiar el mayor numero de loci
posibles, sin elegir a priori tan solo aquellos en los que era previsible la existencia de
polimorfismo. con el fin de no sesgar las estimaciones de la variabilidad.

(1) Dpto. Bioguimica y Biologia Molecular, | 1siologia v Farmacologia
4 ] ’) 3 | T D ;
(2) Dpto. Produccion Animal (Universidad Complutense de Madrid)
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MATERIAL Y METODOS

Se han utilizado un total de 1.370 muestras sanguineas de animales pertenecientes a
11 razas caprinas autdctonas espafolas: Pirenaica (113), Verata (100), del Guadarra-
ma (101), Granadina (101), Blanca Andaluza (100), Blanca Celtibérica (100). Murcia-
na (100), Negra Serrana (100), Malaguefia (100), Canaria (99) y Retinta (108) y a tres
agrupaciones caprinas espafolas; Zamorana (110), Berciana (100) y Palmera (36).

_ Los sistemas genéticos sanguineos estudiados han sido 14, de ellos 9 son eritrocita-
rios: glutation reducido (GSH), potasio eritrocitario (Ke), hemoglobina (Hb), diaforasa
(Dia), catalasa (Ct), malato deshidrogenasa (MDH), anhidrasa carbonica (CA). protei-
na X (X) y purina nucleésido fosforilasa (NP), y 5 plasmaticos: fosfatasa alcalina
(Alp), amilasa (Am), ceruloplasmina (Cp), transferrina (Tf) y albimina (Al).

Los analisis del GSH se realizaron por espectrofotometria segtin el método descrito
Box Be”‘le}' et al.®. Los calculos del Ke se realizaron mediante la lectura de las
concentraciones sanguineas y plasmaticas de este ion, por fotometria de llama, corre-
gidas por ?I valor hematocrito, segiin la metodologia de Evans 7. El resto de los siste-
mas geneticos, tanto eritrocitarios como plasmaticos, se analizaron por electroforesis
horizontal sobre gel de almiddn, aplicindose las metodologias siguientes: Hb
(Br513end3); Dia (Cepica y Stratil , Valenta e al. 23); Ct (Thorup er al. '”, Valenta ¢t
al.; ): MDH (Brewer y Sing*, Valenta et al. 3%); CA y X (Kristjansson 2, Tucker ¢/
al *'); NP (Kristjansson "2 Tucker et al.?', Tucker y Young 22); Alp (Gahne ®, Rendel
y Stormont '7); Am ( Trowbridge y Hines 20); Cp (Kristjansson '2, Schroffel er al. '*) y
Tfy Al (Efremov y Braend 6, Kristjansson '?).

Las estimaciones de ]a tasa de heterocigosis y el error tipico, se realizaron a partir
de las frecuepcias génicas, por el método descrito por Nei y Roichoudhury .

Debemos indicar que la estimacion de la varibilidad genética, en 13 de las 14 agru-
paciones caprinas examinadas, se ha basado en el estudio de un numero suficiente-
mente Bleyado de individuos, ya que segin Lucotte '3, el numero minimo de indivi-
giité(;suct?]?su(ijerados para estas i?slimas, debe ser de 50, y para el presente trab.a'jo han
45 o T: os de 99 a 115 ammales_ por raza, con la excepglén de la agrupacion Pe_ll-
i S acquil tan solo se han analizado 36 muestras, debido a las dificultades exis-
Palstis ceder a animales de esta agrupacion caprina procedente de la isla de la
heic:_rogggsgar‘;f:a]jUCOIte - aconseja que, para realizar las estimaciones del grado de
los 14 1o 13, se deberia utilizar un minimo de 15 loci, nimero muy proximo a

oci empleados en el presente estudio.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la Tabla | se

. exponen | : : : _
blacién (H). De g ponen los valores obtenidos de heterocigosis, por locus (h) y po

: observacién se desprende que los valores de heterocigosis varian
?;?zﬁiita;r:qe:r:teeiitg:gs IIOCI a otros. Asi, los loci Ke, X, Al'y Alp, poseen unos valores
al 50%, del 3 a 500/(“ 3‘;1311)’01’18 d(f): las poblaciones analizadas (del 13 al 49%, del 2’6
tico amilasa posec ujnszi he 6 al 50%, respectivamente), mientras que el sistema gené-
poblaciones estudiads eterocigosidad muy baja o incluso nula, en la mayoria de las
8l igia] Wit Bicede 5, Yi que existe una tenden_cta hac1§1 la ﬁjac:l()_n del alelolAm A,
Ct. MDH. CA. ND en todas las poblaciones caprinas -a.mvel mundial. Los loci GSH,

3 5 Ly y Cp, muestran un grado de heterocigosis nulo, ya que han resulta-
do monomorficos en todas las razas estudiadas,

Fara los loci Hb, Dia y Tf, los valores de heterocigosis difieren marcadamente en las
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distintas poblaciones. Asi, la agrupacién Zamorana y la raza Blanca Celtibérica mues-
tran unos valores de h, para el locus Hb, que varian desde el 1% en la primera, hasta
el 34%. en la segunda. Lo mismo podemos apuntar para el marcador Dia, con unos
valores de h que oscilan entre el 1% (Zamorana y Negra Serrana) v el 30% (Guadarra-
ma). Para el locus Tf, estos limites son mds amplios, ya que la heterocigosis varié des-
de el 0% (Guadarrama, Blanca Andaluza y Canaria) hasta el 39% (Murciana).

En cuanto a la heterocigosis media (H), calculada a partir de los 14 sistemas genéti-
cos estudiados, los valores mas bajos se encontraron en las poblaciones de las razas
Retinta (0,0973) y del Guadarrama (0.1121) y en la agrupacién Zamorana (0,1001).
Las restantes poblaciones mostraron valores de H que oscilaron entre 0,1269 (Palme-
ra) hasta el valor mds alto, 0,1690, que correspondio a la raza Verata.

Con el fin de poder establecer comparaciones entre el grado de variabilidad de las
poblaciones caprinas espafiolas y otras poblaciones caprinas extranjeras, hemos calcu-
lado, a partir de los datos de las frecuencias génicas aportados por diversos autores, la
heterocigosis media, utilizando el mayor numero de loci comunes que nos fuera posi-
ble. Estos resultados se encuentran recogidos en la Tabla II.

Considerando 9 loci: Hb, Dia, Ct, MDH, Alp, Tf. Am y Cp (Tabla II), los resulta-
dos indican que la H de las poblaciones espafiolas al menos duplica a la indicada para
las demds poblaciones comparadas, ya que el valor de H obtenido por nosotros fue, en
la mayor parte de las razas, superior al 10%, mientras que fue de tan solo el 6% en las
cabras nativas de Indonesia ?, del 4% en las poblaciones procedentes de Okinawa (Ja-
pén) 16 y en las nativas de Corea '°, del 1% en cabras «Shiba» japonesas '* y del 0% en
la raza Japanese Saanen '!,

En las unicas razas caprinas espafiolas estudiadas hasta el momento actual: Murcia-
na, Granadina, Malaguefa y Blanca Andaluza !, los valores de H son muy parecidos a
los obtenidos por nosotros para esas mismas razas, considerando 7 marcadores sangui-
neos (Hb, CA, X, Al, Alp, Tfy Am).

Concluimos pues, que a la vista de los resultados obtenidos sobre la heterocigosis
media en las razas y agrupaciones caprinas espafolas, se puede considerar que éstas
constituyen, en conjunto, unas de las poblaciones caprinas que exhiben un mayor gra-
do de variabilidad genética para los loci estudiados, respecto a la del resto de las po-
blaciones caprinas extranjeras de las que disponemos de los datos necesarios para esta-
blecer dicha comparacion.

Estos datos referentes a la variabilidad genética existente en el seno de la especie ca-
prina, creemos son particularmente ttiles, ya que el patrimonio hereditario de las es-
pecies de interés zootécnico tiende a empobrecerse rapidamente, como consecuencia
de la desaparicion de ciertas razas y la homogenizacion de otras.

RESUMEN

A partir de las frecuencias génicas de 14 loci sanguineos, se cuantifico la variabili-
dad genética de las razas caprinas autoctonas espanolas, mediante la estimacion del
grado de heterocigosis media poblacional (H).

Los valores de H oscilaron entre 0,0973, en la raza Retinta y 0,1690, en la Verata.

Se comparan nuestros resultados, en cuanto a la variabilidad genética de las razas
caprinas espafiolas, con los obtenidos por diversos autores para distintas poblaciones
caprinas extranjeras.

=368



TABLA IT

u] L
- Lonl — (o]
|D.. o0 [v ol o}
< g O o O
i mm,u.. W/u.. — — —
A.m _Mm o D « w0
" - - ==
e | O B © © B
e a i e © 9 D
= v M © o O v o %
- (7o P P @ = = 2 LT = El_E LE N= = S oaie S L e
V5 M 0 L P 3 m ) = e R
> +
D.n._. T % Q
- ] ] w0 7} 0] n
£2 335 55 2
H\m 2 2 33 2 2 &
8.8
|
E A
D
- W 0O o N e o
5% | = |3SEEE228S_R 2883988888 ¢E
= w (=1 = A = - - T~ TR~ T B~ S T = - R < O A S
=
¥
gL <
8 a H
o O @
ZE | o
~ &h w0
=5 a c 2 ¢ @
=i . = 0O = = = = = = = = = = = = = = =
A
& =
EE|E| S & S8 4
25 -~
a n —~ — . ~~
5 Y e o B o
S Taa 883 8
w oo - m. L 0 m. i m. .M
g & (S w & & ™ — O m ) Q
Rl — — ~ £ ~ © m m el m m
S 2 il o - 9 m g " ﬁ g £ T a ® m
s o x I - B - S (N O - - > O B VRS
= Q aaalaavnt.mria.m,wiﬁw rem
s ) £ 0 2 @©@ 'm U A 0 ® 0 W ¢ 4] o @ 1m. .
% B IR R S ) FER A m [T m_ ~ C +
X £ 9 0 .m R B hm n,m e . m M o O
C n m A2 mn Z A ~ m m = & |G T « P 2
C(H) Stsoiioodo)ai] op olpouoad [op AUPUISO JOE 5
= - = e
Coto‘o  tlonto  PLeoto o bLToto - G Eabbto - lob'o #* = = 00000 0000'0  PLOE0 = J(gui=1)  VIRIL
gosnta uzita o toskta oggfto - Doon'n 06510 = po0sto - - - 0000°0  0So1'e yEf1to = [(or =u) VWL
QL0 ITIrt0 rEEtto 0onoto - into  Lebt'o - tesT'o - = 6560'0  bgit'o grzf‘o - |(66 =u)  VINVNVD
O6kGto gontto RLZFTO obitto = 66000 GORI'0 - wer‘o - - - gtor‘o ggse‘o  zTov'o - [(0D1=1) VNTDVIVI
61S0'0  GZFI'D  TLRED 1501 - Qzi1‘o  ghogtn - FSGP4D0 - - = 6600‘0  S6Z0‘0  090E‘0 - [toor=u) Vs
gyrro‘o  ESE1'o SS42°0  nogE D T oo00‘o 6810 I () i % - - 7ZT'0  TOLL'0  6OOETO = {(oor=1)  VNVIDHNW
LS00 Ttrrto LIgErfo zetoto - toon'o nsITto - fgokto -~ - - ghlo‘o  SLELf0  pLob'o ~ J{oot=u) LIt
roseto  1gfrto Exglto  ooon‘o = 0on0‘o  OFyk'o - ggobo T = = Lg€1°0 oot 1zhEn = [(001=1)  TIVONV'Y
COPO'0 toST'o LE9E'n sKtTio T 0000'n goot'o T gtgv‘o T - = olgrfo  Ipe1'o Lgiffo T [(101=U) YNTUVNVID
orsoto agfrto weekto zgso'o T 96zo'0 RO6VO - okr'o - - - 96z0‘0  g9L0'0  2S0Z'D T [(001=U) VRVIOW
- - - ; 67 ¢ - =1 NIV
asPfo  1onrto Sof‘n ogin'o T ocon‘o (R T Ri6k'O 0600‘0  0600°0  6V6Z°0 (OIT=1) A
T = - - - ~ e - =1 IV p
zeroto  Lonito o SolZtto 00000 - vooo‘o  grt‘o - yEeb'o 62670 0000°0  PLTL'D ] ——
- - =90 o ¢ - =u LIV
SZSN'0  ou9rT‘o  ulbk‘o  6Sgn‘o - ooop‘o  SizE‘o - vztrto - 9§4z'0  TTar‘o  TOPE'D (on1=u) VILVALIA
§z50'0  Zg¥i‘o  St6k*o  oréo'o - onoo‘o  bokk'o - Tfyko - - - awe‘o w0 ziga’y |(ETTH) IR
y SV
L 1 u Y \ U y [l Y | 4 4 M . - o1
Lo H v I, oy wy dyy dN X V)  HIW 2 erq H o _m_ L TR

‘ . ‘ 3 by b ‘ ‘ ‘ ‘ 5 y < u.:«Q v
(1V A1 “dD 'wry “diy "GN X VD ‘HAIA 1D *BIA ‘GH 9) ‘HSD) S0919udB SEWIJSIS pI 9p
‘sejouedso seuopone seunded sauopedmibe pp uo ‘(j) [BuoE|qod BIpaW SIS0T10013)9Y 3P opuid A (1) snao[ Jod $15091201339Y 9p oprai [ap uoewsy
1VI14dVL

-365-

- 364 -




GENETIC VARIABILITY OF THE SPANISH NATIVE
BREEDS OF GOAT

SUMMARY

The genetic variability of the Spanish native breeds of goat were quantified by ll_u:
average heterozygosity (H) of a population, by using gene frequencies at 14 blood loct.

H values ranged from 0.0973 (Retinta) to 0.1690 (Verata).

We discuss comparatively our results, using H values, and results obtained for fo-
reign goat populations.
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VARIABILIDAD GENETICA EN SIETE RAZAS BOVINAS
AUTOCTONAS ESPANOLAS

Por P. Gonzdlez (1)
M. J. Tunion (1)
M. Vallejo (2)

INTRODUCCION
Las técnicas de electroforesis permiten la deteccién de variantes alélicas en genes
individuales. El estudio de un numero moderado de proteinas y enzimas en un m_;me;
ro alto de individuos (segiin Lucotte ', a partir de 50), resulta suficiente para estima
la cantidad de variabilidad en el genoma completo de una poblacion. ]

No todas las variantes alélicas son, sin embargo, detectables por electroforeys‘j (;Je;
neralmente sélo aquellas sustituciones de aminoacidos que alteran la carga neta’t.eoa
proteinas, cambiaran su movilidad electroforética. Si se considera el codigo gene ]an
las propiedades eléctricas de los aminoacidos, se ve que, unicamente una tercfe'ra p i
de todas las sustituciones de aminodcidos son detectables por electroforesis; cons ;
cuentemente, la cantidad de variabilidad genética detectada, constituye una estima po
defecto. )

Si bien es cierto que en los tltimos doce afios, el censo bovino ha expenmen_taioalil‘?
incremento, cuando analizamos la evolucion del censo de nuestras razas bqvma o)
toctonas, se observa una evidente regresion; por lo que estimamos de gran '1mP.0f a[i-
cia conocer la variabilidad genética de nuestras razas autoctonas, por su posible imp
cacion en programas de mejora genética. ; s

El objelipvo %jc este trabajo ha sido estimar, mediante polimorfismos bquU*m“;zsl’)(li
variabilidad genética, a partir del grado de heterocigosis, de siete de nuestras raz
vinas autoctonas.

MATERIAL Y METODOS

3 ; g yinas au-
Se analizaron un total de 725 animales, correspondientes a siete razas bo
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