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Aplicacion de la genémica para identificar genes que influyen sobre
caracteristicas econdmicamente importantes en animales’

E. Casas

U. S. Meat Animal Research Center, ARS, USDA, Clay Center, Nebraska?

Application of genomics to identify genes influencing economically
important traits in livestock.

ABSTRACT. The objective of this paper was to review the current status of the tools used to identify genes influencing
economically important traits in livestock, and give an example using markers developed for meat tenderness. The current
linkage maps comprise 4,000 microsatellites and 1,000 single nucleotide polymorphisms. The complete bovine genome
sequence is now available. This information will be useful to identify genes affecting production traits. It will also enable
identify causative mutations of the traits of interest. There are different methods to identifying causitive mutations in the
genes of the with quantitative trait loci (QTL); maximum likelihood and mean squares are the most commonly used.
Quantitative trait loci have been detected in several bovine chromosomes. The i-calpain gene has beenidentified and
associated with meat tenderness. Marker information can be now incorporated in animal breeding programs and will
improve their overall effectiveness.
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RESUMEN. El objetivo del presente trabajo fue hacer una revisién del estado de las herramientas utilizadas para
identificar genes que influyen sobre caracteres de importancia econémica en especies domésticas y ejemplificar su aplica-
cién con genes que se han asociado con la suavidad o terneza de la carne. Actualmente los mapas de ligamiento genético
cuentan con més de 4,000 microsatélites y 1,000 polimorfismos de nucleétido sencillo. Recientemente se obtuvo la primera
version de la secuencia completa del genoma bovino. Esta informacion sera ttil para identificar a los genes que tengan un
efecto en caracteres productivos. Ademas sera posible identificar mutaciones en los genes que puedan ser causantes de la
variabilidad de estos caracteres. Existen diferentes métodos de identificar la posicion de los genes en los cromosomas (Loci
de caracteres cuantitativos o QTL, por sus siglas en Inglés). Maxima verosimilitud o cuadrados medios son las metodologias
que se utiliza con frecuencia para detectar QTL. Se han detectado QTL en diferentes cromosomas bovinos. Se ha identifi-
cado un gen (i-calpaina), que se ha visto asociado a la suavidad o terneza de la carne, y se han desarrollado marcadores
moleculares en éste. La informaciéon provista por estos marcadores permitird una mejor utilizacién de otra informacion
obtenida en programas de mejoramiento animal.

Palabras clave: Genoma bovino, Loci de caracteres cuantitativos, Marcadores moleculares, QTL, secuencia.

Introduccién dores ya estan disponibles y se usan en forma comercial.
Los marcadores genéticos tienen diferentes aplicaciones
potenciales como es el establecimiento de paternidades
(Heaton et al., 2002; Salazar-Marroquin et al., 2004), para
determinar silos progenitores son portadores de enferme-
dades genéticas 6 algin defecto 6 para establecer la pre-
sencia de caracteristicas cualitativas como seria la presen-
cia de cuernos 6 color del pelaje.

La mayoria de las caracteristicas econémicamente im-
portantes se encuentran controladas por muchos genes,
cuya identidad por lo general se desconoce. Sin embargo,
se conoce su localizacién aproximada en el genoma a tra-

En los diversos sistemas de produccién animal se han
establecido programas de seleccion con el objetivo de mejo-
rar la productividad y la composicion de la canal. Sin em-
bargo, no se ha realizado seleccién para caracteristicas que
son costosas de medir 6 que tienen una baja heredabilidad,
por lo cual es necesario el desarrollo de herramientas que
faciliten el mejoramiento de este tipo de caracteristicas.

Desde hace algtin tiempo se ha planteado que los mar-
cadores genéticos, cambiaran la forma en que se selecciona
a los animales. Algunas pruebas basadas en estos marca-
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vés del uso de marcadores genéticos desarrollados en es-
tas regiones. Esto ha dado lugar a la posibilidad de usarlas
para mejorar caracteristicas cuantitativas.

El objetivo de este trabajo es describir los avances de la
gendémica en la identificacion de genes que influyen en la
productividad animal.

Estado actual de los mapas genéticos

El mapa genético del bovino es un término general que
se utiliza para designar la organizacién del genoma. El
primer mapa del bovino fue el cariotipo (Basrur y Moon,
1967), en el que se estableci6 que el genoma estaba organi-
zado en 29 cromosomas autosémicos maés el par de
cromosomas sexuales (2n = 60). A estos mapas le siguieron
los mapas de ligamiento, los cuales estaban compuestos
mayoritariamente por marcadores genéticos llamados
«microsatélites». Los microsatélites son secuencias de ADN
que generalmente contienen repeticiones de 1 a 6
nucleétidos (generalmente dinucleétidos). Estos marcado-
res genéticos son andnimos, esto es, se conoce su ubicacion
en el genoma, pero se desconoce si estan localizados en
regiones intra- o intergénicas (Barendse et al., 1997; Ma et
al., 1996; Kappes et al., 1997). La Figura 1 muestra el mapa
de ligamiento del cromosoma 2 bovino, en el que se inclu-
yen los marcadores genéticos que se desarrollaron para
este cromosoma (Kappes et al., 1997).

El mapa de ligamiento actual contiene casi 4,000 mar-
cadores genéticos (Ihara et al., 2004). Snelling et al. (2005),
han producido un mapa de ligamiento conteniendo aproxi-
madamente 1,000 polimorfismos de un solo nucleétido
(SNP, por sus siglas en Inglés), basandose en mutaciones
observadas en genes que se expresan en diferentes tejidos
del bovino.

El siguiente paso en la identificacién de los genes res-
ponsables de la expresion de caracteres productivos en el
ganado bovino sera utilizar la secuencia del genoma de la
especie. Después de la secuenciacion del genoma humano
(International Human Genome Consortium, 2000; Venter
et al., 2000), el nimero de genomas de especies animales
secuenciados o en proceso de secuenciaciéon ha ido en au-
mento. Dentro de las especies domésticas se incluyen las
aves (International Chicken Sequencing Consortium, 2004)
y el bovino (www.genome.gov/12512874).

La secuencia del genoma bovino permitira identificar a
los genes que se encuentran en la regiéon donde se hayan
detectado Loci de caracteristicas cuantitativas (QTL, por
sus siglas en Inglés). Esta informacion se utilizara para
identificar SNP que pudieran influenciar caracteres pro-
ductivos en el ganado bovino.

Deteccion de loci de caracteres cuantitativos

El concepto de detectar marcadores genéticos asocia-
dos con caracteres productivos se ha aplicado desde hace
algunas décadas. En los primeros estudios, se utilizaron
como marcadores los polimorfismos de proteinas séricas y
antigenos eritrocitarios como marcadores genéticos
(McClure, 1952). Posteriormente, se utiliz6 el polimorfismo
encontrado en los grupos sanguineos (Larsen et al., 1985) y
en el sistema mayor de histocompatibilidad (Batra ef al.,
1989; Stear et al., 1989). Sin embargo, el poder de detecciéon
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de estos estudios se limitaba a las regiones del genoma
donde se encuentran estos marcadores. Fue hasta que se
desarrollaron los mapas de ligamiento que se pudo hacer
una btsqueda a través de todo el genoma para encontrar
los QTL.

La contribucién de los genes que estan involucrados en
la expresién de un caracter se puede evaluar seleccionan-
do genes candidatos. Los genes candidatos son aquellos
involucrados en la fisiologia del cardcter. Como ejemplo, la
hormona del crecimiento es un gen candidato para la tasa
de crecimiento, o peso al destete. La secuencia de ADN del
gen candidato permite identificar marcadores que se en-
cuentran en el gen, o cerca de éste. Estos marcadores son
entonces utilizados para posicionar al gen en el mapa de
ligamiento, y para establecer su asociacion con el caracter
de interés. Como ejemplo, si un marcador se identifica en la
hormona del crecimiento, las diferentes formas del marca-
dor (conocidos como alelos) se utilizarfan para establecer
si un alelo del marcador genético esta asociado a creci-
miento lento (6 pesos al destete ligeros), mientras el otro
alelo esta asociado con crecimiento rapido (6 pesos al des-
tete mayores). Esta estrategia permite establecer el efecto de
un gen en la expresién de un cardcter productivo.

Aun cuando el uso de los genes candidatos parece un
proceso 16gico, se han caracterizado pocos genes, ya que
los genes involucrados en la expresién de un caracter son
por lo general desconocidos. El genoma humano contiene
30,000 genes, de los cuales aproximadamente a unos 13,000
se les desconoce alguna funcién (Venter et al. 2000). En
muchos casos la secuencia del gen indica su potencial fun-
cién (hidrolasa, isomerasa, ligasa, oxidoreductasa, etc.) pero
se desconoce el proceso biolégico en el que participan o
bien su interaccién con otros genes. Por lo tanto, seleccio-
nar un gen candidato sin entender su relacién con otros
genes podria conducir a malas elecciones en estudios de
esta naturaleza.

Las busquedas genémicas (6 barridos genémicos) son
la estrategia de eleccion para detectar QTL. El objetivo ini-
cial es el de identificar la posicién del gen 6 los genes que
controlan o estan involucrados en la expresién de un ca-
racter de interés productivo en los cromosomas. El objetivo
final sera el de identificar al gen responsable, y a la muta-
cién 6 mutaciones asociadas con diferencias en la expre-
sién de un caracter productivo.

Las busquedas gendémicas se hacen dentro de familias
(medios hermanos, hermanos completos, 6
retrocruzamientos). Se seleccionan marcadores genéticos
espaciados en intervalos regulares a lo largo de cada
cromosoma (Figura 1). Se establece por medio de técnicas
de biologia molecular, cuales alelos ha heredado de los
progenitores cada miembro de la familia.

Las asociaciones entre marcadores genéticos con carac-
teres productivos no es un concepto nuevo (Smith, 1967).
El descubrimiento de las enzimas de restriccion (enzimas
que cortan el ADN en regiones donde reconoce la secuen-
cia), el desarrollo de los "Southern blottings" (Southern,
1975), permitieron evaluar los sitios de restriccion
polimorficos, y establecer asociaciones con caracteres pro-
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Figura 1. Mapa de ligamiento del cromosoma bovino 2 (BTA2). El diagrama indica el orden de los marcadores genéticos a
lo largo del mapa de ligamiento de este cromosoma. También se indica la posicién relativa de cada marcador
genético en el cromosoma (Kappes et al., 1997).

ductivos. Posteriormente, con el descubrimiento de los
microsatélites (Litt y Lutty, 1989; Weber y May, 1989) y de
la reaccién en cadena de la polimerasa (Saiki ef al., 1988),
fue posible evaluar familias grandes en corto tiempo. La
Figura 2 muestra en forma grafica como se puede identifi-
car el cromosoma que contiene al gen responsable de un
caracter de interés. En esta figura, cada animal es represen-
tado con tres pares de cromosomas (A, B, y C). Animales
con pelaje rojo son cruzados con animales con pelaje ne-
gro. La progenie (generacion F1), es usada en cruzamien-
tos entre ellos para producir la siguiente generacién (F2).
Dado que el color de pelaje negro es dominante sobre el
pelaje rojo, todos los animales de la generacién F1 son de
color negro. Asimismo se observa que la generacién es
heterocigoética ya que en los tres pares de cromosomas, he-
redaron un cromosoma rojo y uno negro de cada uno de los

progenitores. La variaciéon fenotipica se ve maximizada en
la generacion F2. Utilizando marcadores genéticos y cono-
ciendo el modo de accién del gen (el color de pelaje rojo es
recesivo), se puede identificar el cromosoma en el que se
encuentra el gen responsable del color del pelaje. En este
ejemplo, el gen se encuentra en el cromosoma B. Haciendo
uso de marcadores genéticos, no solo se puede identificar
al cromosoma donde se localizan los genes, sino que tam-
bién se puede ubicar la regién en el cromosoma donde éste
reside.

Se han utilizado diferentes métodos para identificar las
regiones genémicas donde se encuentran genes que influ-
yen en la expresién de caracteres productivos en el ganado
productor de carne. Lander y Botstein (1989) propusieron
que la detecciéon de QTL fuera por el método de mapeo de
intervalo. Este método consiste en establecer la verosimili-
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Figura 2. Diagrama de un pedigri con tres generaciones. Angus rojo fue utilizado en un cruzamiento con Angus negro
para producir la generaciéon F1. Animales F1 fueron cruzados entre si para producir la generacion F2. Se han
representado graficamente tres pares de cromosomas, denominados A, B, y C. Los cromosomas rojos se origina-
ron de laraza Angus rojo, y los negros de la Angus negra. En éste ejemplo se considera que el color del pelaje se
debe a un gen, donde el color negro es dominante sobre el rojo. Cuando se estudian los cromosomas, se aprecia
que el gen que afecta al color del pelaje se encuentra en el cromosoma B. Esto se debe a que los animales con el
pelaje rojo tienen dos copias del cromosoma rojo, mientras los demas animales tienen al menos una copia del
cromosoma proveniente de la raza Angus negra (Adaptado de Rohrer, 2004).

tud de que un gen se encuentre en el intervalo comprendi-
do entre dos marcadores genéticos. Knott y Haley (1992)
utilizaron el método de méxima verosimilitud para detec-
tar QTL en familias de hermanos completos. Posteriormen-
te, Haley et al. (1994) desarrollaron una técnica por la que
se puede utilizar el mapeo de intervalo utilizando el méto-
do de minimos cuadrados. Recientemente, Varona et al.
(2001) y von Rohr y Hoeschele (2002) utilizaron metodolo-
gia Bayesiana para detectar QTL.

Se debe establecer el procedimiento idéneo en la detec-
cién de QTL. Esto dependeré de la estructura de la pobla-
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cion, el cardcter en estudio y los recursos disponibles.

Loci de caracteres cuantitativos (QTL)

La disponibilidad de marcadores genéticos a lo largo
de cada uno de los cromosomas bovinos ha permitido ha-
cer busquedas gendémicas para una variedad de caracteres
productivos en especies domésticas. Como ejemplo, en el
ganado lechero, el énfasis ha sido en identificar las regio-
nes gendémicas donde se encuentran los genes que inciden
en la produccién lactea y los componentes de la leche
(Georges et al., 1995; Zhang et al., 1998), asi como también
en genes que pudieran influir en la susceptibilidad 6 resis-
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tencia del animal a enfermedades mamarias (Rodriguez-
Zas et al., 2002).

Se han enfatizado caracteres asociados a la calidad de
la carne porque son de gran importancia econémica, pero
ademas porque son dificiles y costosos de medir. Entre ellos
se incluye a la terneza 6 suavidad de la carne. La identifi-
cacion de QTL asociados a estos caracteres permitira selec-
cionar animales a edades tempranas sin la necesidad de
invertir recursos para estimar su valor genético, ya que la
mayoria de estos caracteres requieren el sacrificio del ani-
mal.

Se han localizado QTL para caracteres relacionados con
fases iniciales del crecimiento. Como ejemplo, se han de-
tectado QTL para el peso al nacimiento en once diferentes
cromosomas. Sin embargo, estudios independientes han
confirmado la existencia de al menos cinco cromosomas
con genes asociados a éste caracter. Los QTL para el peso
al nacimiento estan localizados en los cromosomas 2 (Grosz
y MacNeil, 2001; Casas et al., 2003; Kneeland et al., 2004), 3
(Casasetal., 2003; Kim et al., 2003), 5 (Liet al., 2002; Casas et
al., 2003; Kim et al., 2003; Machado et al., 2003), 6 (Casas et
al., 2000; Kim et al., 2003; Kneeland et al., 2004) y 21 (Casas
et al., 2003; Kim et al., 2003; Casas et al., 2004; Kneeland et
al., 2004). No existen genes que se consideren candidatos
que puedan explicar la variacion de éstos QTL, sin embar-
g0, ésta informacion puede ser utilizada en programas de
seleccion asistida por marcadores genéticos (Dentine,
1992).

Se han propuesto pocos genes candidatos como respon-
sables de la expresion de caracteres productivos en el ga-
nado productor de carne. A continuacion se expondra el
caso de marcadores que se han asociado con la suavidad 6
terneza de la carne en el ganado productor de carne.

Genes asociados a caracteres cuantitativos

Se han identificado los QTL, 6 regiones genémicas don-
de la evidencia indica que existen genes que influyen en
caracteres productivos en el ganado productor de carne.
Adicionalmente se han identificado marcadores genéticos
que permiten estimar con mayor precision el valor genético
de un animal que porte las caracteristicas deseadas para
este tipo de ganado. El ejemplo que se considerara en el
presente trabajo son los marcadores en los genes de la
calpastatina y la i-calpaina, los cuales se han asociado
con suavidad o terneza de la carne.

La terneza ¢ suavidad de la carne es uno de los factores
maés importantes que determinan la satisfaccion del con-
sumidor. La jugosidad y el sabor son también importantes,
pero existe mayor variabilidad en la terneza de la carne.
Mas aun, el sabor y la jugosidad son influenciados mas
por la forma de preparacién del producto que por las ca-
racteristicas de la carne. Esto implica que existe mayor po-
sibilidad de producir carne mas tierna por medio de pro-
gramas de seleccion.

Dentro de los factores bioquimicos y genéticos que se
han identificado como responsables del ablandamiento de
la carne se encuentra el sistema proteolitico de las calpainas.
La proteasa activada con niveles micromolares de calcio
(m-calpaina) y la proteasa activada con niveles

micromolares de calcio (i-calpaina), son las dos enzimas
responsables por el ablandamiento postmortem, aunque
se ha indicado que la i-calpaina es la principal enzima
responsable de este proceso. Se sabe que la calpastatina es
el inhibidor natural de las calpainas en el sistema de
protedlisis de la carne (Koohmaraie, 1996).

La calpastatina se considera un gen candidato, ya que
se sabe que actiia como inhibidor natural de las calpainas
en el sistema de protedlisis de las calpainas en la carne
(Koohmaraie, 1996). La calpastatina se localiza en el
cromosoma bovino 7 (Kappes et al., 1997). Se han desarro-
llado marcadores en este gen (Nonneman et al., 1999;
Barendse, 2002). Barendse (2002) ha sido el tinico en esta-
blecer la asociacion de un marcador genético en este gen
con la suavidad de la carne.

El gen de la i-calpaina se localiza en el cromosoma 29
(Smith et al., 2000). Se han identificado diferentes
polimorfismos en el gen, los cuales han sido utilizados
para asociar a este gen con la terneza de la carne (Page et
al., 2002; White et al., 2005).

Casas et al. (2000), utilizando una familia de medios
hermanos producida a partir de un semental obtenido del
cruzamiento entre un semental Piedmontese y una vaca
Angus, identificé que en la regién telomérica del cromosoma
29 se encontraba un QTL para la terneza de la carne. Smith
et al. (2000) observaron que el gen de la i-calpaina se encon-
traba en la misma regién donde se encontraba el QTL para
la terneza de la carne. Dos polimorfismos que causan cam-
bios en la composicién de aminoacidos en la proteina fue-
ron detectados (Page et al., 2002). Se establecié que estos
polimorfismos se encuentran asociados con la terneza de
la carne.

Los polimorfismos fueron validados en poblaciones
abiertas. Una vez que los marcadores fueron validados en
dos familias, era necesario establecer si el efecto de los
marcadores podia ser detectado en poblaciones abiertas.
Page et al. (2004), utilizando una poblacién de razas Bos
taurus, pudieron comprobar que el efecto de los
polimorfismos en el gen de la i-calpaina era similar al pre-
viamente encontrado. Esto permiti6 desarrollar marcado-
res genéticos ttiles en la industria de la carne para obtener
una mayor exactitud en la prediccién del valor genético de
los animales para la terneza de la carne.

La identificacién de marcadores genéticos en el gen de
la i-calpaina ha continuado (White et al., 2005). White et al.
(2005) encontraron polimorfismos adicionales en el gen.
Un polimorfismo en particular ha sido utilizado
exitosamente en diferentes razas. El polimorfismo explicé
una porcién de la variaciéon de la terneza de la carne tanto
en poblaciones de Bos taurus, Bos indicus y en animales Bos
taurus con influencia de Bos indicus. Se considera que estos
polimorfismos son solamente marcadores asociados con
la terneza de la carne.

Uso de los marcadores genéticos para caracteres cuan-
titativos

Actualmente la selecciéon de animales se basa en su
mérito genético, el cual se evaltia a través de las diferencias
esperadas de la progenie (DEP). Estas se calculan a partir
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de las mediciones (fenotipo) de las caracteristicas de inte-
rés. Las DEP en general se calculan para caracteristicas
que son faciles y con bajo costo de medicién, como los pe-
sos a diferentes edades 6 las ganacias de peso en diferentes
periodos.

El interés en el uso de los marcadores genéticos se ha
concentrado en la precisiéon de la prediccion del mérito
genético de animales para caracteristicas que son dificiles 6
costosas de medir. Estas caracteristicas incluyen la eficien-
cia alimenticia, la eficiencia reproductiva, la resistencia a
enfermedades, y la composicion de la canal (Thallman, 2004).
El interés en la generaciéon de marcadores genéticos para
este tipo de caracteristicas se debe a que es dificil y costoso
hacer mejoramiento genético usando métodos convencio-
nales basados en las diferencias esperadas de la progenie.

Informacién errénea ha llevado a algunos productores
a concluir que las diferencias esperadas de la progenie se-
ran innecesarias cuando se cuente con marcadores
genéticos para caracteristicas de composicién de la canal.
La metodologia adecuada para calcular en forma precisa
el mérito genético de un animal es combinando la informa-
cion fenotipica medida en el animal, con la informacién de
los marcadores genéticos. Se calculan las diferencias espe-
radas de la progenie y estos son ajustados por el efecto que
el marcador genético tenga para ese QTL. Esta es la forma
maés eficiente de usar la informacién de los marcadores
genéticos en el proceso de seleccién para una caracteristi-
ca cuantitativa.

Consideraciones Finales

Las caracteristicas de productividad y de composicién
de la canal son por naturaleza cuantitativas, ya que son
influenciadas por varios genes. Los experimentos de QTL
permiten localizar el sitio donde se inicia la busqueda de
los genes que afectan a cualquier caracteristica de produc-
tividad o de composicién de la canal en poblaciones expe-
rimentales. Existen diferentes procedimientos por los que
se pueden identificar genes que se consideran candidatos
6 responsables por la expresién de una caracteristica cuan-
titativa. Se deben detectar marcadores genéticos dentro 6
cerca de los genes candidatos para establecer su asocia-
cién con caracteristicas cuantitativas. El cdlculo de las di-
ferencias esperadas de la progenie es el método actualmente
utilizado para establecer el mérito genético de los animales
en los programas de selecciéon. El uso éptimo de la infor-
macién de los marcadores genéticos serd para ajustar las
diferencias esperadas de la progenie. El uso de los marca-
dores genéticos permitird establecer con mayor precisiéon
el verdadero mérito genético de los animales, particular-
mente cuando la precision de la DEP es baja o para carac-
teristicas de gran valor econémico pero dificiles o muy cos-
tosas de medir.

La secuenciacién del genoma bovino permitira identifi-
car con mayor facilidad genes que pudieran estar
involucrados en la expresiéon de un caracter productivo.
Aquellos genes que se localicen en el area que abarca el
QTL podrén ser considerados como para explicar la varia-
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cion del caracter. Serd posible identificar polimorfismos en
el gen que permitan evaluar la asociacion del polimorfismo
con diferencias en la expresion del cardcter productivo.
Atun cuando el polimorfismo no sea el responsable de las
diferencias en la expresién del caracter, sera posible utili-
zarlo como un predictor, siempre y cuando el marcador se
encuentre en desequilibrio de ligamiento con la mutacién
causal.

Pocos genes candidatos que influyen en caracteres pro-
ductivos se han identificado en las diferentes especies do-
mésticas. Aquellos que han sido identificados estdn sien-
do utilizados para incrementar la cantidad y calidad de la
carne. Esta informacién permitird tener un mayor conoci-
miento de los procesos genéticos por los cuales se expresa
un caracter productivo, asi como también hacer mejores
evaluaciones genéticas de los animales.

Con la implementacién de programas de seleccion asis-
tida con marcadores en ganado bovino se esperaria que las
frecuencias alélicas de esta especie experimente cambios
significativos con consecuencias que pudieran afectar a
las poblaciones bovinas. Por lo tanto, la conservacién de
recursos genéticos serd un componente de importancia en
el futuro, ya que permitira tener acceso a la variaciéon
genética que se esté perdiendo.
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