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Resumen:

La tuberculosis bovina (TBb) es una enfermedad cronica del ganado y otras especies
animales. Es causada por Mycobacterium bovis, y su importancia radica en el riesgo que
representa para la salud pablica y en las severas pérdidas ocasionadas a la industria ganadera.
Actualmente, muchos paises tienen programas de control pero de éxito parcial; por lo tanto,
son necesarias nuevas estrategias contra esta enfermedad. En México la prevalencia de
tuberculosis bovina se estima en 16 % en ganado lechero, y poco menos de 1 % en ganado
para carne; sin embargo, observaciones de campo indican que a pesar de las altas prevalencias
en algunos hatos (25-35 %) y la exposicion prolongada, la prevalencia nunca llega al 100 %,
lo que sugiere que algunos animales son naturalmente resistentes. Considerando que la
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manifestacion clinica de la tuberculosis depende de la interaccion de varios factores, es l6gico
pensar que las variaciones genéticas en el hospedero pueden estar asociadas a resistencia o
susceptibilidad. En este trabajo se presenta el resultado de una revisién minuciosa de reportes
en la literatura sobre este tema. Se describen de manera resumida trabajos cuyo objetivo es
identificar variaciones genéticas entre individuos con y sin la enfermedad, con el propdésito
de determinar variacion genética asociada con resistencia a enfermedades. Se hace mencién
de los genes frecuentemente relacionados con resistencia. Se concluye que la resistencia a la
tuberculosis en el ganado presenta una variacion genética que puede ser identificada, medida
e incorporada a procesos actuales de seleccion en ganaderia para obtener animales resistentes
a la infeccion.

Palabras clave: Tuberculosis, Resistencia, Genética, Ganaderia, M. bovis.

Abstract:

Bovine tuberculosis (bTB) is a chronic disease of cattle and other animal species caused by
Mycobacterium bovis. The importance of bTB is that it represents a risk to public health, and
causes economic losses to the livestock industry. Because of this, many countries have
established control and eradication programs with partial success. Therefore, the search for
new strategies to control this disease is relevant. In Mexico, the prevalence of bTB is
estimated in 16 % in dairy cattle and in less than 1 % in beef cattle; however, field studies
have proved that in spite of the high prevalence in some herds (25-35 %), and long periods
of exposure (3 to 5 yr average), the prevalence never reaches 100 %; this suggests that some
animals are naturally resistant to tuberculosis. Considering that clinical manifestation of bTB
depends on the interaction of various factors, it is reasonable to think that genetic variations
in the host can be associated to resistance to this disease. This review, presents the state of
the art in this matter; it describes the results of studies performed in different animal species
and humans with the purpose of detecting genetic variation associated with disease
resistance. The main genes associated with resistance are described and discussed
individually. The conclusion is that genetic variation in cattle is associated with resistance to
tuberculosis, and that this variation can be identified, measured, and incorporated into the
current process of animal selection in the livestock industry to obtain animals more resistant
to infection.
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Introduccion

La tuberculosis bovina (TBb) es causada por Mycobacterium bovis, patdgeno
filogénicamente cercano a Mycobacterium tuberculosis, el causante de la enfermedad en el
humano (TBh). La TBb representa un riesgo para la salud publica, puesto que entre el 3 y el
15 % de los casos de TBh son causados por M. bovis®? y tiene un fuerte impacto econdémico
en la ganaderia debido a bajas en la produccion, al decomiso total o parcial de animales en
rastro y las limitantes en la comercializacion del ganado y sus productos. En la actualidad
existe interés en muchos paises por erradicar la tuberculosis del ganado; sin embargo, a pesar
de los multiples esfuerzos y la enorme cantidad de recursos invertidos, la enfermedad esta
lejos de ser eliminada. Aunqgue los paises desarrollados han logrado llevar a niveles minimos
la prevalencia en el ganado, en la fauna silvestre la tuberculosis se ha convertido en un
problema mas dificil de resolver®4,

En el caso de México la prevalencia de la TBb se estima en 16 % para el ganado productor
de leche, y en poco menos del 1 % para ganado de carne en la mayor parte del territorio
nacional®. En el ganado lechero, el problema se agrava por la baja participacion de los
productores en actividades de campanfia, la cual es menor al 30 %, como consecuencia del
pobre comportamiento de las pruebas de diagnéstico in vivo y la falta de esquemas de
compensacion por los animales sacrificados®.

Observaciones de campo indican que, a pesar de la alta prevalencia en algunos hatos lecheros,
que llega a ser de 25 a 35 %, ésta nunca alcanza el 100 %®. Parte de la respuesta a este
fendmeno es la alta tasa de desechos sustituidos por nuevos reemplazos, libres de la
enfermedad(”). Se ha observado que algunos animales nunca presentan la enfermedad, a pesar
de estar expuestos al patdégeno por periodos prolongados (meses e incluso afios), lo que
sugiere que estos animales pueden ser naturalmente resistentes a la tuberculosis, y quiza a
otras enfermedades frecuentes en el hato. Experimentalmente se ha reportado que algunos
animales inoculados con altas concentraciones de M. bovis no desarrollan lesiones,
reforzando la hipdtesis de que en estos animales existe una resistencia innata a la
tuberculosis®. Investigaciones recientes han intentado identificar marcadores genéticos de
resistencia a enfermedades, de modo que se puedan incorporar a la mejora genética de
animales con fines comerciales. Es asi que ya existen marcadores que se usan para mejorar
los indices de produccidn, reducir el intervalo entre partos, incrementar los pesos al destete
y mejorar el porcentaje de grasa en leche, entre otros®,
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Factores en la infeccion de Mycobacterium bovis

Los factores que influyen en el desarrollo de infecciones son: el hospedero, el patdgeno y el
ambiente®1?, Todos ellos interactGan e influyen en la manifestacion de la misma®. En el
caso de la TBb se ha determinado que existe una heredabilidad significativa para la
resistencia del huésped a la enfermedad en el ganado; este parametro es de gran importancia
ya que es uno de los factores que determinaran el éxito potencial de los esquemas de seleccion
en la produccion ganadera®'12), Potencialmente el seleccionar individuos genéticamente
resistentes a la TBb, puede contribuir a reducir el problema®?,

Estudios de resistencia

Tanto en humanos como en animales se han realizado estudios tratando de diferenciar
individuos genéticamente resistentes a la tuberculosis. Estudios en gemelos proporcionan una
prueba definitiva de que los factores hereditarios son determinantes para el desarrollo de la
enfermedad, es decir que existe una mayor tasa de concordancia entre gemelos
monocig6ticos versus dicigoticos, lo cual indica que la susceptibilidad hereditaria es un factor
determinante para el desarrollo de la tuberculosis en los seres humanos®?.

En 1926, 251 infantes fueron accidentalmente “vacunados” con una cepa viva virulenta de
M. tuberculosis, los cuales mostraron una amplia gama de respuestas a la infeccion,
demostrando la existencia de factores innatos que influyen en el desarrollo de la infeccion®®).
En el caso especifico de M. bovis, en los afios 40s se encontrd que dos cepas consanguineas
de conejos mostraron dos fenotipos, uno susceptible y otro resistente a la infeccion, lo que
sugirié que el perfil de la enfermedad desarrollada por los conejos tiene un fuerte componente
de herencia genética®. La diferencia de susceptibilidad de ratones a la cepa vacunal BCG
(Bacillus de Calmette y Guérin, vacuna contra la tuberculosis a partir de extracto atenuado
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de Mycobacterium bovis) de M. bovis llevd a la identificacion del primer locus de
susceptibilidad a la TBb, conocido como el gen Nramp1®),

La resistencia genética a enfermedades se ha explorado en varios paises’®?) vy la
informacion generada se ha implementado ya en programas de mejora genética en el ganado,
como ha ocurrido con mastitis®?. En tuberculosis, algunos estudios han reportado razas de
ganado con diferente nivel de susceptibilidad; la raza cebd demostré ser mas resistente que
la Holstein y las cruzas de Holstein con cebu, a diferencia de las razas europeas que mostraron
un patron de lesiones mas severo®22),

Bermingham et al®® estimaron indices de heredabilidad entre 0.14 y 0.18 para la respuesta
positiva a la prueba de la tuberculina y la infeccién confirmada de TBb en ganado Holstein-
Friesian. Estudios en ciervo rojo han demostrado diferencias en susceptibilidad y transmision
de la especie, sugiriendo fuertes bases genéticas®?; la heredabilidad de resistencia en esta
especie fue estimada en 0.48. En venado cola blanca se demostré que los animales con
infeccion eran genéticamente mas similares entre ellos que los no infectados®?,

En ganado cebl se han reportado dos alelos asociados significantemente con una baja
incidencia de TBb en una region microsatélite del gen Nramp1 (25)9). De igual manera, en
ganado europeo (Bos taurus) se encontraron dos microsatélites, BMS2753 y INRA111
fuertemente asociados con una respuesta positiva a la prueba de la tuberculina®®; este Gltimo
(INRA111), también ha sido asociado con la susceptibilidad de padecer mastitis®.

El escaneo del genoma completo también ha sido utilizado con éxito en el ganado Holstein-
Friesian®. Un estudio revel6 tres SNP (polimorfismos de un solo nucledtido) en el
cromosoma 22 asociados con susceptibilidad a la TBb®?. También se ha encontrado
asociacion significativa entre el receptor TLR1 en el sitio TLR1-G1596A y la susceptibilidad
ala TBb®9),

Un estudio reciente que incluye el analisis de diferentes fenotipos (animales reactores a
tuberculina, lesiones visibles y aislamiento de M. bovis por cultivo) en la susceptibilidad a
TBb, identifico 2 SNP, en los cromosomas 2 y 23, asociados significativamente con
diferentes rasgos de susceptibilidad, los cuales proporcionan posibles marcadores para la
seleccion de individuos susceptibles, diferenciandolos de aquéllos con el potencial de
resistencia a la enfermedad@”.
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Genes asociados a resistencia

En estudios de expresion génica se han identificado genes diferencialmente expresados entre
animales infectados y no infectados con TBb. Los mas frecuentes son: Adam17, Cxcr3, ler5,
Phb2, Cd84, Thkl, TIr2, Tlr3, Bcl2, Nfatc4, Ifng, I1fngrl, Tnfsfl3b, Kiaal971, Slamfl,
Caspl, Defb10, Ifnarl, Kir3dsl, Myd88, Ptpn2, Statl, Stat2, Trem1, Tyk2, Tyrobp, Cd83,
Ctla4, IL1A, IL8, e IL15(&3D,

Se ha propuesto que algunos otros patdgenos, tales como Brucella abortus, Mycobacterium
avium y Mycobacterium paratuberculosis pueden activar genes similares®?; por lo tanto, al
seleccionar animales con resistencia a la TBb, se podria beneficiar también el control de las
enfermedades causadas por estos microorganismos. Varios de los genes mencionados,
ademas del \Vdr y el TIr2, también se han asociado a respuesta inmune y a TBh©®3),
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Cuadro 1: Polimorfismos de nucleotido tunico (SNP) asociados a resistencia y
susceptibilidad a tuberculosis bovina

SNP Cromosoma Asociado a: Referencia
ARS-BFGL-NGS-60576 22 S iidad a M. b Ubicad - |
) ) ) usceptibilidad a M. bovis. Ubicados inlay et al.,
ARS-BFGL-NGS-21481 22 en el gen Slc6a6. 2012
ARS-BFGL-NGS-102776 22
rs136617760 2
rs42494357 13
rs110465273 13
rs42494342 13 , . . Bermingham et
5109809949 1 Resistencia a M. bovis al,, 201410
rs109042660 13
rs137562332 13
rs132841890 13
Hapmap50596-BTA-121389 23 Resistencia a la infeccion de Richardson et
SNP41 12 tuberculosis bovina al., 201664
. Asociado a la susceptibilidad a Richardson et
BovineHD0100019801 1 tuberculosis al, 201609
SNP137 26 - . le Roex et
SNP144 y Susceptibilidad a M. bovis al, 20130
SNP en el gen TNF-a asociado conel =~ Cheng et al.,
9-27534932A>C riesgo de tuberculosis bovina 201669
. . . Bhaladhare et
rs55617172 17 Resistencia a M. bovis al,, 2016
2‘;221?; fe d(%zté/rr:ﬂ harzswﬁg;cii Asociado significativamente con una  Kadarmideen et
phage p baja incidencia de TB al.,201109

1) codificado por el gen Slc11A1

Estrategias de estudio de marcadores asociados a resistencia

En general, los estudios de asociacion genética a la TBb se dividen en dos grandes grupos:
1) de genes candidatos especificos y 2) de genoma completo®?. Los primeros estudian SNP
u otras variaciones en genes de relevancia biologica. Por ejemplo, se han seleccionado genes

334

7 de 18



Sitio Argentino de Produccion Animal

Revista Mexicana de Ciencias Pecuarias Volumen 9 Numero 2 2018

relacionados con respuesta inmune o asociados a otras enfermedades. En este tipo de estudios
se utiliza un nimero relativamente bajo de marcadores®. Los estudios de genoma completo,
por su parte, incluyen la genotipificacion de marcadores polimorficos en todo el genoma.
Este ultimo procedimiento posee la ventaja de que en el proceso se pueden identificar otros
genes que confieran resistencia y no necesariamente estén asociados a respuesta inmune®”-
No obstante, el procedimiento a seguir depende de la informacion disponible, y de si se
conoce o no el genoma completo de la especie de interés. Aunque el mejor método de estudio
es el de "genoma completo”, en especies con poca informacion gendmica, el método
recomendable ser4 el de identificacion de genes especificos®.

Limitantes en el disefio de los estudios de resistencia

Los estudios de asociacion genética en ganado no estan libres de errores. Uno de los
principales riesgos es el de encontrar asociacion ficticia entre variacion genética y resistencia
o0 susceptibilidad a la tuberculosis, por lo que es necesario que toda asociacion sea verificada
por la replicacion de los resultados®®. Varios son los factores a considerar en estudios
genéticos de susceptibilidad y resistencia. Es vital la precision del diagndstico de la
enfermedad utilizando las pruebas diagndsticas con la mejor sensibilidad y especificidad para
definir casos y controles, es decir, animales verdaderamente enfermos y animales
verdaderamente sanos. La identificacion de fenotipos debe ser precisa de acuerdo a la
pregunta de interés; por ejemplo, en el caso de TBb si se tiene interés en determinar la
enfermedad activa, la prueba de la tuberculina no es la mejor opcion debido a su baja
sensibilidad; el grupo de casos (animales verdaderamente enfermos) debe estar conformado
Unicamente por animales que presenten lesiones sugestivas de tuberculosis en rastro, y que
la enfermedad sea posteriormente confirmada por el aislamiento del Mycobacterium por
cultivo (prueba de oro)®. El grupo control, por su parte, debe estar conformado por animales
gue no presenten lesiones sugestivas en rastro y que sean negativos al cultivo. Ambos grupos,
casos y controles deben tener exposiciones comparables al patdégeno para clasificar
correctamente a los fenotipos de susceptibilidad y resistencia, y ser ajustados por otros
factores tales como edad, medio ambiente, etc.®%. Es muy recomendable que ambos grupos
provengan de los mismos hatos, de los cuales se tenga la tasa de incidencia de la
enfermedad®.

El tamafio de la muestra es también importante, y debe ser lo suficientemente grande para
asegurar potencia estadistica en la deteccion de variantes con efectos pequefios. El poder
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estadistico es una funcién del tamafio de la poblacion de estudio, asi como de la frecuencia
alélica del SNP y del tamafio de su efecto sobre el fenotipo evaluado. En este aspecto el
tamafo de la muestra debe estar en el orden de los cientos y hasta de los miles. La falta de
potencia estadistica debido a tamafios de muestra inadecuadas es una de las causas mas
frecuentes de resultados de asociacion no reproducibles®®.

Uso de SNP para asociar resistencia a tuberculosis

El ADN estad compuesto por cuatro bases nitrogenadas: adenina, guanina, citosina y timina.
Cuando se detectan diferencias en una sola base se le conoce como polimorfismo de un solo
nucleotido o SNP. La ubicacion de los SNP puede estar asociada a genes relacionados con
caracteristicas importantes de los individuos para mejorar diferentes pardmetros productivos,
por ejemplo, produccion y porcentaje de grasa y proteinas en leche, intervalo entre partos y
peso al destete, entre otras“?. Estos marcadores se han utilizado también con éxito en la
determinacion de identidad genética y del parentesco de los animales®®. Incluso, existen
estudios que utilizando esta herramienta han identificado ya fenotipos de resistencia y
susceptibilidad a enfermedades en ganaderia, como es el caso de la mastitis®4:4243),

En estudios de asociacion se comparan las frecuencias alélicas de marcadores especificos
entre individuos infectados, enfermos, no infectados y no enfermos. Los estudios de
asociacion se dividen en aquéllos que tienen un gen como candidato y los que estudian todo
el genoma®. Dentro de los genes candidatos se investigan los SNP considerados de
importancia biologica. En el caso de tuberculosis, generalmente se seleccionan genes
implicados en la respuesta inmune o que han demostrado asociacion a otras enfermedades
infecciosas®.

Como ya se menciono, la estructura genética de los individuos juega un papel importante en
el desarrollo de la tuberculosis, tanto para humanos como para animales. El estudiar el patrén
de expresion génica de un fenotipo en particular, da lugar a la identificacion de genes
candidatos, como el Slc1lal (Solute Carrier Family 11 Member 1), que modula la actividad
de los macrofagos contra parésitos intracelulares durante las primeras etapas de la
infeccion®®. En estudios de transcriptomica se identifican las diferencias en los perfiles de
expresion génica entre los grupos de animales seleccionados para identificar los marcadores
de infeccion gque garanticen, en conjunto con datos poblacionales, la seleccion de animales
resistentes o susceptibles a la enfermedad®).
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Los SNP también se han utilizado para determinar asociacion de genes con la resistencia a
medicamentos utilizados en el tratamiento de la TBh; uno de los principales es la isoniazida
(INH). Algunos estudios han indicado que la tasa media de resistencia primaria a INH es del
7.3 %%, Con el analisis de 20 genes (FurA, KatG, MabA, InhA, AhpC, Rv0340, IniB, IniA,
IniC, SrmR homolog, FabD, KasA, AccD6, FbpC, FadE24, EfpA, Rv1592c, Rv1772, Ndh,
NhoA) implicados en la resistencia a INH y secuenciados para obtencion de SNP, se
encontraron 17 (44.7 %) aislados resistentes a INH, con mutaciones en los genes KatG,
MabA y Rv1772. Setenta y seis (76) por ciento de todos los aislados resistentes a INH
mostraban una mutacién en el gen KatG, confirmando variabilidad genética de individuos
resistentes y susceptibles al farmaco, igual que ocurre con las enfermedades®®,

Los estudios de resistencia a TBb son escasos pero muy informativos. Bermingham et al?,
utilizando 592 casos y 559 controles, y marcadores de alta densidad (777,692 SNP),
encontraron tres SNP significativamente asociados a resistencia a TBb en los cromosomas 2
y 13. Richardson et al®, con 3,240 hatos lecheros irlandeses divididos en casos y controles,
de acuerdo a resultados a la prueba de la tuberculina, y asumiendo el mismo nivel de
exposicion, obtuvieron un SNP (BovineHD0100019801) asociado a susceptibilidad a TBb,
localizado en el cromosoma 1, y un SNP (Hapmap50596-BTA-121389) en el cromosoma 23
asociado con resistencia a TBb. Ello demuestra que existen SNP asociados con caracteristicas
de interés, y que pueden tener un efecto protector en las infecciones por M. bovis®®, o contra
la infeccion de tuberculosis pulmonar causada por M. tuberculosis en humanos®®. Un
ejemplo claro es el gen NOS2, esencial en la regulacion de 6xido nitrico, que puede matar o
limitar el crecimiento de M. tuberculosis®®.

M. bovis posee una amplia gama de huéspedes, incluyendo especies de vida silvestre®, por
lo que estudios en estas especies también son relevantes. En un estudio relativamente reciente
donde se estudiaron 198 casos y 670 controles de bufalo africano (Syncerus caffer), definidos
como positivos o0 negativos, respectivamente a la prueba de ELISA (Bovigam) y la prueba
de la tuberculina, se buscaron marcadores SNP situados en genes relacionados con el sistema
inmunoldgico y el estado de la infeccion de la tuberculosis. Como resultado, se encontraron
los polimorfismos SNP41, SNP137 y SNP144, en los genes Slc7al3, Dmbtl e IL1A,
respectivamente, asociados a la susceptibilidad a TBb®.
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Variaciones en el nimero de copias (CNV)

La secuenciacion del genoma completo estd abriendo una nueva era en la gestion de los
recursos genéticos en las poblaciones de ganado. ElI genoma bovino esta constituido por 29
autosomas y los cromosomas sexuales, con un tamario estimado de 3,600 mpb y al menos 22
mil genes®®. La variacion en el nimero de copias (CNV, por sus siglas en inglés) son
segmentos de ADN que miden desde una kilobase hasta varias megabases. Los CNV
representan otra fuente de variacion genética que puede complementar al SNP en la seleccion
de animales. Los resultados de la genotipificacion con SNP estan disponibles y pueden ser
utilizados para la identificacion de CNV®“"), Las variaciones en estas regiones pueden ser por
eliminacién o duplicacién, lo que produce ganancias o pérdidas especificas de ADN
gendmico, que a su vez resulta en un numero anormal de copias de una 0 mas secciones de
ADN. Los CNV son segmentos de repeticiones en tandem, que incluyen genes y otros
elementos conservados con funciones potenciales, ademas de la alta tasa de mutacion“®.

Se ha encontrado que los CNV pueden proporcionar una mayor cobertura al SNP del genoma.
Esto ayuda en estudios de asociacion para la identificacion de variabilidad fenotipica®®. De
acuerdo con resultados recientes en humanos, las variaciones estructurales que incluyen a los
CNV afectan la expresion génica y estdn relacionados con la aparicion de varias
enfermedades; cerca del 12 % del genoma humano esta afectado o cubierto por CNV©9),

Actualmente se cuenta con varios métodos para identificar CNV; uno de ellos es el método
aCGH (array comparative genome hybridization), que necesita la secuenciacion de todo el
genoma para disefiar matrices de mosaicos con oligonucleétidos regularmente espaciados®?.
Dos muestras de ADN gendmico se hibridan en la misma matriz de oligonucleétidos y la
informacidn de los CNV es relativa a una muestra de referencia. Los paneles de alta densidad
de SNP actuales permiten obtener facilmente informacion relativa de los CNV®Y,

Liu et al® realizaron un anélisis sistematico de CNV de 539 bovinos con el chip
BovineSNP50, donde identificaron 682 candidatos de CNV con 139.8 megabases, asociados
significativamente a inmunidad, produccion lactea y reproduccion. En ganado Holstein chino
se han identificado 367 regiones de CNV, 1.61 % del genoma bovino, con 218 CNV
conteniendo 610 genes, considerados de alta funcion molecular®?),

La mayor parte de los reportes sobre CNV y su asociacion con susceptibilidad o resistencia
a TB son de estudios en genoma humano; los estudios en ganado productor de leche son
escasos®:; sin embargo, algunos autores reportan que los CNV en ganado son comunes.
Algunos estudios de asociacion han sido realizados usando aCGH (array comparative
genome hybridization)®254, otros con informacion de genotipos provenientes del
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BovineSNP50 BeadChip®“?%®. Dos estudios han identificado 855 nuevos CNV en 256
muestras en Bos taurus coreanae®. En bovinos, con marcadores de mediana densidad (50K
SNP), sélo se ha podido identificar una fraccion de los CNV, y se espera que con el uso de
marcadores de alta densidad (770K SNP) se logre identificar un mayor nimero de CNV en
el genoma bovino®?,

Ventajas de los estudios de asociacion genética'y TBb en México

Exceptuando a los paises africanos y algunos sudamericanos, una de las ventajas de México
sobre los paises que han realizado estudios de asociacion genética de resistencia a la TBb, es
la alta prevalencia de la enfermedad en el ganado para leche (~16 %)®, con tasas de
exposicion al patégeno muy uniformes y la facilidad de identificar fenotipos de manera
precisa. Mientras que en la mayoria de los paises la identificacion de los casos (animales
infectados) y los controles (animales no infectados) se hace a través de diferentes pruebas
indirectas, lo que resta precision al disefio®®, en México se pueden hacer estudios de
resistencia a la TBb con un alto grado de precision. Dada la prevalencia de la enfermedad en
algunas regiones del pais se puede identificar perfectamente a los casos por la presencia de
lesiones visibles en canales en rastro confirmados por aislamiento del patégeno en el
laboratorio, y entonces identificar a los controles, animales provenientes de los mismos hatos
que los casos, pero sin lesiones visibles y negativos al aislamiento en el laboratorio. La
informacion sobre tiempo de exposicion se puede obtener de los registros de produccion de
las unidades de produccion®).

Uno de los problemas fuertes en estudios de asociacion entre estructura genética y
susceptibilidad o resistencia a la TBb actuales es precisamente la identificacién confiable de
los fenotipos, algo que en México puede lograrse sin dificultad como se explica en el parrafo
anterior, y asi poder realizar estudios donde se comparen los genomas de casos y controles
para encontrar variantes alélicas que pudieran asociarse con fenotipos de interés(?).,
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Conclusiones

Debido a la dificultad de erradicar a la TBb se deben considerar medidas adicionales o
complementarias para su control. Una estrategia puede ser la identificacion y seleccion de
animales naturalmente resistentes, ya sea por medio de genes especificos relacionados con
respuesta inmune o por estudio del genoma completo, mediante la identificacién de SNP y
CNV asociados. La informacién actual indica la existencia de bases genéticas asociadas a
resistencia y, por lo tanto, la posibilidad de seleccionar individuos de manera natural. México
tiene ventajas sobre paises que han realizado estudios de asociacion genética con resistencia
a la TBb por su alta prevalencia de la enfermedad, las tasas uniformes de exposicion y la
facilidad de identificar fenotipos de manera precisa. Mientras que en la mayoria de los paises
la identificacion de fenotipos se lleva a cabo a través de pruebas indirectas, en México se
pueden detectar por presencia/ausencia de lesiones caracteristicas de la enfermedad
confirmadas por cultivo, incluyendo informacion sobre tiempo de exposicion a través de
registros de produccion.
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