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Volver a: Genética en general

RESUMEN

El objetivo del presente trabajo fue hacer una revision del estado de las herramientas utilizadas para identificar
genes que influyen sobre caracteres de importancia econémica en especies domésticas y ejemplificar su aplicacion
con genes que se han asociado con la suavidad o terneza de la carne. Actualmente los mapas de ligamiento
genético cuentan con mas de 4,000 microsatélites y 1,000 polimorfismos de nucleédtido sencillo. Recientemente se
obtuvo la primera version de la secuencia completa del genoma bovino. Esta informacion sera util para identificar
a los genes que tengan un efecto en caracteres productivos. Ademas serd 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).
Maéxima 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 identificado 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
informacion provista por estos marcadores permitird una mejor utilizacién de otra informacion obtenida en
programas de mejoramiento animal.
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INTRODUCCION

En los diversos sistemas de produccion animal se han establecido programas de seleccidn con el objetivo de
mejorar la productividad y la composicion de la canal. Sin embargo, no se ha realizado seleccion 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 algin tiempo se ha planteado que los marcadores genéticos, cambiaran la forma en que se
selecciona a los animales. Algunas pruebas basadas en estos marcadores 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 si los progenitores son
portadores de enfermedades genéticas 6 algin defecto 6 para establecer la presencia de caracteristicas cualitativas
como seria la presencia de cuernos 6 color del pelaje.

La mayoria de las caracteristicas econdmicamente importantes se encuentran controladas por muchos genes,
cuya identidad por lo general se desconoce. Sin embargo, se conoce su localizacién aproximada en el genoma a
través del uso de marcadores genéticos desarrollados en estas 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 genémica en la identificacion de genes que influyen en
la productividad animal.

ESTADO ACTUAL DE LOS MAPAS GENETICOS

El mapa genético del bovino es un término general que se utiliza para designar la organizacion del genoma. El
primer mapa del bovino fue el cariotipo (Basrur y Moon, 1967), en el que se establecié que el genoma estaba
organizado en 29 cromosomas autosémicos mas el par de cromosomas sexuales (2n = 60). A estos mapas le
siguieron los mapas de ligamiento, los cuales estaban compuestos mayoritariamente por marcadores genéticos
Ilamados «microsatélites». Los microsatélites son secuencias de ADN que generalmente contienen repeticiones de
1 a 6 nucled6tidos (generalmente dinucleétidos). Estos marcadores genéticos son andnimos, esto es, se conoce su
ubicacién en el genoma, pero se desconoce si estan localizados en regiones intra- o intergénicas (Barendse et al.,
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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 incluyen los marcadores genéticos que se desarrollaron para este cromosoma (Kappes et al., 1997).

El mapa de ligamiento actual contiene casi 4,000 marcadores genéticos (lhara et al., 2004). Snelling et al.
(2005), han producido un mapa de ligamiento conteniendo aproximadamente 1,000 polimorfismos de un solo
nucledtido (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 identificacion de los genes responsables 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 secuenciacion ha ido en aumento. 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 regién 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 productivos en el ganado bovino.

DETECCION DE LOCI DE CARACTERES CUANTITATIVOS

El concepto de detectar marcadores genéticos asociados 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 et
al., 1989; Stear et al., 1989). Sin embargo, el poder de deteccion 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 blsqueda a través de todo el genoma para encontrar los QTL.

La contribucion de los genes que estan involucrados en la expresion de un cardcter se puede evaluar
seleccionando genes candidatos. Los genes candidatos son aquellos involucrados en la fisiologia del carécter.
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 encuentran 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 marcador (conocidos como alelos) se utilizarian para establecer si un alelo del marcador
genético estd asociado a crecimiento lento (6 pesos al destete ligeros), mientras el otro alelo esta asociado con
crecimiento rapido (6 pesos al destete mayores). Esta estrategia permite establecer el efecto de un gen en la
expresion de un caracter productivo.

Aln cuando el uso de los genes candidatos parece un proceso légico, se han caracterizado pocos genes, ya que
los genes involucrados en la expresion de un caracter son por lo general desconocidos. EI 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 funcion (hidrolasa, isomerasa, ligasa,
oxidoreductasa, etc.) pero se desconoce el proceso bioldgico en el que participan o bien su interaccién con otros
genes. Por lo tanto, seleccionar 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 eleccién para detectar QTL. El objetivo
inicial es el de identificar la posicion del gen 6 los genes que controlan o estan involucrados en la expresion de un
caracter de interés productivo en los cromosomas. El objetivo final seré el de identificar al gen responsable, y a la
mutacion 6 mutaciones asociadas con diferencias en la expresion de un caracter productivo.

Las busquedas gendmicas se hacen dentro de familias (medios hermanos, hermanos completos, &
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 caracteres 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 secuencia), el desarrollo de los "Southern blottings" (Southern, 1975), permitieron evaluar los sitios de
restriccion polimorficos, y establecer asociaciones con caracteres productivos. Posteriormente, con el
descubrimiento de los microsatélites (Litt y Lutty, 1989; Weber y May, 1989) y de la reaccion en cadena de la
polimerasa (Saiki et al., 1988), fue posible evaluar familias grandes en corto tiempo. La Figura 2 muestra en
forma grafica como se puede identificar el cromosoma que contiene al gen responsable de un caracter de interés.
En esta figura, cada animal es representado con tres pares de cromosomas (A, B, y C). Animales con pelaje rojo
son cruzados con animales con pelaje negro. La progenie (generacion F1), es usada en cruzamientos entre ellos
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para producir la siguiente generacion (F2). Dado que el color de pelaje negro es dominante sobre el pelaje rojo,
todos los animales de la generacion F1 son de color negro. Asimismo se observa que la generacion es
heterocigdtica ya que en los tres pares de cromosomas, heredaron un cromosoma rojo y uno negro de cada uno de
los progenitores. La variacion fenotipica se ve maximizada en la generacion F2. Utilizando marcadores genéticos
y conociendo el modo de accidn 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 también se puede ubicar la region en el cromosoma donde éste reside.

Se han utilizado diferentes métodos para identificar las regiones gendmicas donde se encuentran genes que
influyen en la expresion de caracteres productivos en el ganado productor de carne. Lander y Botstein (1989)
propusieron que la deteccion de QTL fuera por el método de mapeo de intervalo. Este método consiste en
establecer la verosimilitud de que un gen se encuentre en el intervalo comprendido entre dos marcadores
genéticos. Knott y Haley (1992) utilizaron el método de méxima verosimilitud para detectar QTL en familias de
hermanos completos. Posteriormente, Haley et al. (1994) desarrollaron una técnica por la que se puede utilizar el
mapeo de intervalo utilizando el método de minimos cuadrados. Recientemente, VVarona et al. (2001) y von Rohr
y Hoeschele (2002) utilizaron metodologia Bayesiana para detectar QTL.

Se debe establecer el procedimiento iddneo en la deteccion de QTL. Esto dependera de la estructura de la
poblacion, el caracter 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
hacer busquedas gendmicas para una variedad de caracteres productivos en especies domésticas. Como ejemplo,
en el ganado lechero, el énfasis ha sido en identificar las regiones gendmicas donde se encuentran los genes que
inciden en la produccidn 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 resistencia 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 porgue son dificiles y costosos de medir. Entre ellos se incluye a la terneza 6 suavidad de la carne.
La identificacion de QTL asociados a estos caracteres permitird seleccionar 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 animal.

Se han localizado QTL para caracteres relacionados con fases iniciales del crecimiento. Como ejemplo, se han
detectado 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 (Casas et al., 2003; Kim et al., 2003), 5 (Li et 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 embargo, ésta informacion puede ser utilizada en programas de
seleccion asistida por marcadores genéticos (Dentine, 1992).

Se han propuesto pocos genes candidatos como responsables de la expresidn de caracteres productivos en el
ganado productor de carne. A continuacion se expondra el caso de marcadores que se han asociado con la
suavidad 0 terneza de la carne en el ganado productor de carne.

GENES ASOCIADOS A CARACTERES CUANTITATIVOS

Se han identificado los QTL, 6 regiones gendmicas donde 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 6 suavidad de la carne es uno de los factores méas importantes que determinan la satisfaccion del
consumidor. La jugosidad y el sabor son también importantes, pero existe mayor variabilidad en la terneza de la
carne. Mas aln, el sabor y la jugosidad son influenciados mas por la forma de preparacién del producto que por
las caracteristicas de la carne. Esto implica que existe mayor posibilidad de producir carne mas tierna por medio
de programas 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
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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 actia 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 desarrollado marcadores en este gen (Nonneman et al., 1999;
Barendse, 2002). Barendse (2002) ha sido el Gnico en establecer 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, identifico que en la region 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 encontraba en la misma regién donde se encontraba el QTL para la terneza de la carne. Dos
polimorfismos que causan cambios en la composicion de aminoécidos en la proteina fueron detectados (Page et
al., 2002). Se establecio6 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 previamente encontrado. Esto permitio desarrollar
marcadores genéticos Utiles en la industria de la carne para obtener una mayor exactitud en la prediccion del valor
genético de los animales para la terneza de la carne.

La identificacion 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 explicd una porcion de la variacion 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 GENETICOS PARA CARACTERES CUANTITATIVOS

Actualmente la seleccion de animales se basa en su mérito genético, el cual se evalla a través de las
diferencias esperadas de la progenie (DEP). Estas se calculan a partir de las mediciones (fenotipo) de las
caracteristicas de interés. Las DEP en general se calculan para caracteristicas que son faciles y con bajo costo de
medicion, como los pesos a diferentes edades 6 las ganancias de peso en diferentes periodos.

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

Informacién errénea ha llevado a algunos productores a concluir que las diferencias esperadas de la progenie
seran innecesarias cuando se cuente con marcadores genéticos para caracteristicas de composicion de la canal. La
metodologia adecuada para calcular en forma precisa el mérito genético de un animal es combinando la
informacion fenotipica medida en el animal, con la informacién de los marcadores genéticos. Se calculan las
diferencias esperadas de la progenie y estos son ajustados por el efecto que el marcador genético tenga para ese
QTL. Esta es la forma mas eficiente de usar la informacion de los marcadores genéticos en el proceso de seleccion
para una caracteristica 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 productividad o de composicion de la canal en poblaciones
experimentales. Existen diferentes procedimientos por los que se pueden identificar genes que se consideran
candidatos O responsables por la expresion de una caracteristica cuantitativa. Se deben detectar marcadores
genéticos dentro 6 cerca de los genes candidatos para establecer su asociacién con caracteristicas cuantitativas. El
calculo de las diferencias esperadas de la progenie es el método actualmente utilizado para establecer el mérito
genético de los animales en los programas de seleccion. El uso 6ptimo de la informacién de los marcadores

genéticos seré para ajustar las diferencias esperadas de la progenie. EI uso de los marcadores genéticos permitira
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establecer con mayor precision el verdadero mérito genético de los animales, particularmente cuando la precision
de la DEP es baja o para caracteristicas de gran valor econémico pero dificiles o0 muy costosas de medir.

La secuenciacion del genoma bovino permitira identificar con mayor facilidad genes que pudieran estar
involucrados en la expresion de un caracter productivo. Aquellos genes que se localicen en el area que abarca el
QTL podran ser considerados como para explicar la variacion del caracter. Sera posible identificar polimorfismos
en el gen que permitan evaluar la asociacién del polimorfismo con diferencias en la expresion del caracter
productivo. Aln cuando el polimorfismo no sea el responsable de las diferencias en la expresién del caracter, sera
posible utilizarlo como un predictor, siempre y cuando el marcador se encuentre en desequilibrio de ligamiento
con la mutacion causal.

Pocos genes candidatos que influyen en caracteres productivos se han identificado en las diferentes especies
domésticas. Aquellos que han sido identificados estan siendo utilizados para incrementar la cantidad y calidad de
la carne. Esta informacion permitird tener un mayor conocimiento de los procesos genéticos por los cuales se
expresa un caracter productivo, asi como también hacer mejores evaluaciones genéticas de los animales.

Con la implementacion de programas de seleccion asistida 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 conservacion de recursos genéticos sera un componente de importancia
en el futuro, ya que permitira tener acceso a la variacion genética que se esté perdiendo.
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