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Capitulo XX

Genética molecular para el mejoramiento de los rasgos
reproductivos en bovinos

Belkys Visquez
José A. Aranguren-Méndez

La reproduccidn es un proceso esencial para el mantenimiento de las especies;
por tanto, deberia mantener un control genético permanente y relativamente estricto
que asegure que los pasos del proceso se repitan con certeza y precisién. Sin embargo,
es necesario tener en cuenta que existe una variabilidad genética para varios rasgos re-
productivos en las diferentes especies.

En bovinos, esta variabilidad genética entre Bos taurus y Bos indicus, dentro y en-
tre las razas sugiere que es posible el mejoramiento genético para la reproducciéon. No
obstante, el mejoramiento genético para rasgos reproductivos ha sido limitado, quizés
por los estimados de heredabilidad (42), que en la hembra bovina varian desde bajos
(0,01) a moderados (0,57), cuando tomamos como ejemplo, la tasa de no retorno a los
70 dias y la edad al primer cuerpo liteo en novillas. Otras posibles razones para el li-
mitado mejoramiento de los procesos reproductivos serfan, la inexistencia de regis-
tros reproductivos o la mala calidad de los existentes, el hecho de que algunos proce-
sos son dificiles y costosos de medir, y que sc manifiestan en un solo sexo o después de
la madurez sexual del animal.

Asi mismo, la fertilidad es dificil de estudiar debido a que es un fenotipo com-
plejo, compuesto por varias caracteristicas que incluyen la habilidad de la vaca para
reiniciar su ciclicidad estrual después del parto, exhibir los signos del estro, quedar
prefiada y mantener una prefez; afectado ademas por cambios en el ambiente, salud y
estatus nutricional. Estas actividades indican que los mecanismos genéticos de la re-
produccién son mds complejos que otros rasgos productivos, como por ejemplo, los de
conformacién corporal. Se ha evidenciado que los rasgos reproductivos involucran
grupos de genes estrechamente ligados, mientras que no lo son, los rasgos de confor-
macién corporal (Cole et al., 2011). Estos puntos mantienen una hipdtesis poligénica
para los rasgos reproductivos.

Por otra parte, la correlacion genética negativa que existe entre Ia produccion de
leche y la fertilidad ha causado que esta iltima haya declinado en las dltimas décadas,
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en especial, en los grupos de vacas donde se ha aplicado una fuerte seleccién para pro-
duccién. Esto demuestra que en la medida en que los programas de seleccién genética
mejoraron la capacidad de produccién de las vacas lecheras, ésta no fue acompariada
por una mejora de la eficiencia reproductiva, por el contrario la revertio.

Este deterioro en la eficiencia reproductiva conlleva un gran costo econémico, a
la vez que demuestra que la edad ala pubertad y a la primera concepcién, duracién del
anestro postparto y la vida ttil productiva son los principales factores que tienen in-
fluencia sobre la productividad de un rebafio. Ademas que afectan el bajo desempeiio
reproductivo que es la razén principal de sacrificio involuntario en ganado lechero
(Berglund, 2008).

En Venezuela, a excepcién de algunas asociaciones de criadores, el registro de
los eventos reproductivos, ain es incipiente. En un estudio realizado por Silva et al.
(2010), en la regién de Machiques de Perija del estado Zulia, un 25% de las fincas no
posee ningln tipo de registro, mientras que el 75% restante combinan registros pro-
ductivos y reproductivos. De estos, el 71,9% registra las palpaciones, servicios, vacas
proximas y los nacimientos, lo que les permite obtener los indices de intervalo entre
partos (dias), edad al primer parto (meses) y vida ttil de las vacas y de los toros (afios),
entre otros.

Lainfertilidad es un problema que tiene alcance mundial, particularmente en la
ganaderia especializada, por lo que ha sido necesario tomar acciones a nivel interna-
cional, lo que derivé en la implementacién de evaluaciones genéticas para rasgos de
fertilidad en muchos paises. No obstante, ya se han mencionado los inconvenientes
que presentan los rasgos reproductivos para ser incluidos en los programas de selec-
cién tradicionales. Esta situacion puede ser mitigada mediante el aprovechamiento
de las nuevas tecnologias moleculares disponibles, las cuales pueden mejorar las es-
trategias de seleccion, ademas de tener un impacto enorme en los programas de eva-
luacién genética al incrementar la precisiéon de los mismos.

En vista de lo seftalado y considerando la posibilidad de mejoramiento de los in-
dices reproductivos en los rebaios bovinos mediante estrategias genéticas y de selec-
cidén, enfocaremos este trabajo en describir el estado del arte concerniente al estudio
de las regiones genémicas, genes candidatos y marcadores de ADN involucrados en el
control de la actividad reproductiva, y de qué manera podrian incorporarse a los pro-
gramas de evaluacidn y seleccion genética. Igualmente mencionaremos las direccio-
nes hacia donde encaminar los esfuerzos a futuro.

REPRODUCCION BOVINA SOMETIDA AL ANALISIS GENOMICO.

El propdsito del analisis genémico en produccion animal es encontrar loci de
rasgos cuantitativos (QTL, por sus siglas en inglés), responsables de la variacion de los
rasgos de importancia econémica en la ganaderia. La biisqueda de realiza desde el ma-
peo de QTLs mediante microsatélites hasta los estudios de asociacién del genoma
completo mediante SNPs. Un QTL es definido como una regién del genoma que al-
berga uno o mds genes que afectan a un rasgo de tipo cuantitativo (Andersson, 2001).
Este Gltimo es aquel que muestra una distribucién continua de los valores fenotipicos,
tal como la edad al primer parto, entre otros. De esta manera las tecnologias molecula-
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res han hecho posible que la proporcidon exacta de la variacién pueda ser determinada,
en lugar de realizar las estimas a partir de los datos fenotipicos.

Para medir esta variacion y verificar la asociacion entre una region gendmica y la
expresion de un rasgo particular, se utilizan los marcadores moleculares de ADN los cua-
les permiten seguir los patrones de herencia de segmentos gendémicos desde los padres
hacia los hijos y comparar la expresion de esas regiones con el fenotipo manifestado.

Existen dos métodos principales para descubrir QTLs. El primero mediante
pruebas de asociaciones utilizando genes como candidatos bioldgicos, y el segundo
mediante barridos genémicos basados en mapeos de ligamientos con marcadores de
ADN anénimos para la deteccién de regiones genémicas (Hayes et al., 2007).

Mientras que los anilisis de ligamiento se basan en la cosegregacién de alelos
marcadores con caracteres fenotipicos, los anélisis de genes candidatos se basan en un
conocimiento a priori de que el gen tiene una probabilidad alta de jugar un rol relevante
en la reproduccion (Distl, 2007). Estas dos estrategias podrian permitir la deteccién de
genes que influencian a los caracteres reproductivos. Sin embargo, el método preferido
para la deteccién a nivel del genoma de la variacién de rasgos importantes, fue el mapeo
de QTL, que a su vez permiti6 la postulacién de genes candidatos posicionales.

Aunque el mapeo de QTL en los animales domésticos alcanzo resultados nota-
bles en las ultimas décadas, la variacién genética de los rasgos complejos no fue total-
mente dilucidada debido a la baja densidad de los marcadores utilizada en ese mo-
mento. Por esto, surgen los estudios de asociacidn del genoma completo (GIWAS por
sus siglas en inglés). Estos estudios utilizan los polimorfismos nucleotidicos simples
(SNP) en el genoma completo, conjuntamente con el fenotipo y el pedigri, a fin de
realizar analisis de asociacion e identificar genes o elementos regulatorios que son im-
portantes para los rasgos de interés productivo.

En el caso del anilisis de genes candidatos, se conoce que estos son identificados
por surol fisiolégico en la reproduccién y/o por su localizacién en una regién genémi-
ca ligada a un caricter fenotipico reproductivo o a su expresion diferencial durante
procesos claves en la reproduccion. Obviamente los candidatos biolégicos para rasgos
de fertilidad son aquellos genes que codifican proteinas involucradas en estos proce-
$0s, como por ejemplo las hormonas reproductivas, los receptores de cada una de estas
hormonas y aquellos genes con evidencia funcional relacionada a la fertilidad.

QTL ASOCIADOS A LA FERTILIDAD EN LA HEMBRA BOVINA

Desde los estudios iniciales, la investigacién en Q7L hatenido un enorme avan-
ce utilizando microsatélites hasta las investigaciones mis recientes en las que se utili-
zan miles de SNPs en estudios GIWAS. Sin embargo, solo ofreceremos un resumen de
aquellos que pueden tener mayor impacto sobre el componente reproductivo de la
hembra bovina o que han sido detectados en varias razas, en mds de un estudio.

En el Cuadro 1 se muestran los principales QTL asociados a rasgos reproductivos
en la hembra bovina. Como puede observarse, ya en el afio 1996 se habian identificado
los primeros QTL con un valor genético estimado para tasa de ovulacién en ganado de
carne Bos taurus, mediante el uso de marcadores microsatélites (Blattman et al., 1996).
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Los QTL se han detectado practicamente en todos los cromosomas, confirmando
la complejidad de los rasgos reproductivos en la hembra bovina. Por esta razon, se des-
tacan las regiones genémicas que fueron asociadas con rasgos reproductivos en mas de
un estudio; ya que la confirmacién de un QTL en poblaciones independientes, incre-
menta la confianza de los resultados reportados. En este sentido, se enfatizan los cromo-
somas uno, cinco (en miultiples regiones), catorce (en multiples regiones) y dieciséis.

Cuadro 1
Regiones cromosémicas y QTL asociados a rasgos reproductivos en la hembra
bovina
_Rasgo fenotipico Referencia Cromosoma
Tasa de ovulacién Blattman et al. (1996) 5,7
Indice de fertilidad Sahana et al. (2010) 4,9,10, 24
Tasa de prefiez de las hijas Coleet al. (2011) 1,7,X
Intervalo parto-primer servicio Hoglund et al. (2009) 1,11,13
N servicios Sahana e al. (2010) 4,5,9,10
N€ servicios/concepcion Hoglund et al. (2009) 7,24

Adaptado de Fortes et al. (2013).

GENES CANDIDATOS ASOCIADOS A LA FERTILIDAD EN LA
HEMBRA BOVINA

Se han postulado varios genes candidatos, bien sea como candidato posicional,
tal es el caso del gen IGF1(factor de crecimiento insulinico 1) o como candidato biolé-
gico, en el caso de LHR (receptor de hormona Luteinizante), GnRHR (receptor de
hormona liberadora de gonadotropinas) (Milazzotto et al., 2008) y FGF2 (factor de
desarrollo de fibroblasto 2), incorporandose €ste altimo por su rol en el reconoci-
miento materno de la prefiez en rumiantes.

Al mismo tiempo, se han descrito polimorfismos en varios de estos genes candi-
datos, los cuales han sido asociados con un inicio temprano de la actividad luteal,
mortalidad embrionaria, mayor niimero de vacas con estros ciclicos, respuestas dife-
renciales a tratamientos superovulatorios y la tasa de sobrevivencia embrionaria.

Venezuela se ha caracterizado como parte del gen receptor de hormona Luteini-
zante (LHR) en ganado Criollo Limonero y Carora, habiéndose determinado varios
polimorfismos en el mismo, los cuales podrian ser estudiados en un futuro para verifi-
car su asociacién con rasgos reproductivos.

Lo anterior representa solo una pequefa porcién de los genes que estidn envuel-
tos en los procesos reproductivos. Estudios mds recientes han revelado genes cuya ex-
presion en los tejidos de importancia para la reproduccién, varia con el estatus repro-
ductivo. Por ejemplo, se han evidenciados genes que fueron regulados diferencial-
mente en el cerebro de vacas que mostraron un comportamiento estrual intenso com-
parado con vacas que mostraron estros débiles (Kommadath et al,, 2011). También se
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han sefialado genes que se expresaron diferencialmente en el endometrio de novillas
que produjeron embriones viables, comparados con la expresion génica en endome-
trios que produjeron embriones no viables (Beltman ez al., 2010).

FERTILIDAD EN EL. MACHO BOVINO

Desde el primer reporte de QTL para rasgos reproductivos en el macho bovino
realizado con microsatélites (Casas et al., 2004), hasta los tltimos avances realizados
con GWAS (Fortes et al., 2012a), es sorprendente el bajo namero de estudios realiza-
dos en el macho, considerando su contribucién en el éxito reproductivo de una finca
ganadera. En el Cuadro 2, se muestran los datos disponibles acerca de los principales
QTL asociados a rasgos reproductivos en el macho bovino. Se destacan las regiones
gendmicas ubicadas en los cromosomas cinco, veintinueve y X, las cuales fueron aso-
ciadas con rasgos de fertilidad del macho, en diferentes estudios. En el caso del cro-
mosoma X, las asociaciones detectadas con rasgos de fertilidad en el toro, coinciden
entre ganado lechero (Blaschek et al., 2011) y ganado de carne (Fortes et al., 2012a).

GENES CANDIDATOS ASOCIADOS ALA FERTILIDAD EN EL MA-
CHO BOVINO

Quizés el primer estudio realizado en el toro, donde se evalué la asociacién de
rasgos de fertilidad con polimorfismos en un gen candidato, fue publicado en el afio
1999; en este estudio se analiz6 el gen que codifica a la hormona de crecimiento (GH)
debido a su significancia bioldgica sobre rasgos cuantitativos de interés productivo.

En el macho bovino son menos numerosos los estudios relacionados a genes
candidatos bioldgicos y posicionales para rasgos reproductivos. Sin embargo, a partir
de los recientes estudios GIWAS, han surgido numerosos genes candidatos posiciona-
les para rasgos de fertilidad. Tal es el caso del gen ITGBS (integrina beta 5), el cual tie-
ne un rol importante en la interaccién espermatozoide— 6vulo, y por lo cual es un po-
tencial candidato posicional y biol6gico en la fertilidad del macho bovino.

Asi mismo, se han evaluado como candidatos biol6gicos para edad a pubertad y
calidad espermatica en el toro, genes del eje endocrino- reproductivo como FSH,
GnRHR y SPAGI1I (antigeno asociado al esperma), observiandose una asociacién po-
sitiva de este dltimo con calidad del esperma fresco y congelado.

Recientemente, se han detectado regiones gendmicas asociadas con tasa de con-
cepcién del toro (Pefiagaricano et al., 2012). Estas regiones, alojaron varios genes can-
didatos posicionales promisorios como los genes DYNCII2 (Dysneina) y LOC784935
(CBP/p300), asociados con funciones claves en la espermatogénesis y fertilidad en
otras especies. Igualmente ZNF541 (zinc finger) y CACNA1H (calcium chanel), im-
plicados en la remodelacién de la cromatina durante la espermatogénesis y con el flu-
jo de calcio durante la reaccidn del acrosoma; éste Gltimo constituye un proceso cru-
cial durante la interaccién gamética y la fertilizacidn.

Asi mismo, se descubrieron genes candidatos posicionales para circunferencia

escrotal, porcentaje de espermatozoides normales asi como niveles sanguineos prepu-
berales de inhibina, hormona Luteinizante e IGFI (Fortes et al., 2012a). De este estu-
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dio, los candidatos mas significantes o con el vinculo biolégico mas obvio, fueron
INHA (alfa inhibina) y STKI11IP (proteina interactuante serina/Treonina kinasa 11).
Este altimo con un rol probable en la espermatogénesis y fertilidad humana.

En este mismo trabajo se postulé al receptor de andrégenos (AR) como el candi-
dato posicional mas obvio para circunferencia escrotal en una regién del cromosoma
X; posteriormente, sus polimorfismos se encontraron asociados con circunferencia
escrotal y porcentaje de espermatozoides normales.

En los altimos dos anos se destaca el descubrimiento de alelos microsatélites
ubicados en el cromosoma Y, asociados a calidad seminal en el toro, asi como el ha-
llazgo en el afio 2014, del gen TMEM95 (proteina 95 transmembrana, asociado al éxi-
to reproductivo de toros que se utilizan en inseminacién artificial.

APLICACION DE LOS MARCADORES GENETICOS EN LA REPRO-
DUCCION DEL GANADO BOVINO

El propésito final de los estudios de QTL y de GIWAS es la identificacidn de las
mutaciones causales que promueven el cambio fenotipico; sin embargo, es todo un
desafio encontrar y probar la causalidad de un polimorfismo asociado. Esto es eviden-
te al observar el bajo nimero de mutaciones comprobadas en la especie ovina y porci-
na, especificamente para tasa de ovulacién alta e hiperprolificidad en ovejas, y edad a
pubertad y tamafio de la camada en cerdas.

Cuadro 2
Regiones cromosémicas y QTL asociados a rasgos reproductivos en el macho
bovino

Rasgo fenotipico Referencia Cromosoma
Circunferencia escrotal (12 meses) Fortes et al. (2012a). 14, X
Peso y volumen testicular Casas et al. (2004). 29
Tasa de concepcién del macho Penagaricano et al. (2012). 2,5,18, 25,29
Inhibina sérica, niveles de hormona LH (4 m), % Fortes et al. (2012a). 2,28, X
espermatozoides normales (24 m))
Concentracién de FSH sérica Casas et al. (2004). 5
Edad a la pubertad Fortes et al. (2012b). 14, X

Adaptado de Fortes et al. (2013).

Actualmente existen herramientas comerciales basadas en marcadores genéti-
cos, las cuales estan siendo utilizadas para la seleccion de ganado de carne y leche
(Fortes etal., 2013). Estas pueden ser utilizadas de dos maneras: seleccion asistida por
marcadores y seleccion genémica (MAS y GS por sus siglas en inglés). La estrategia
de MAS se basa en pocos polimorfismos significativamente asociados mediante estu-
dios de QTL y GWAS; la GS utiliza simultineamente miles de marcadores dispersos
en todo el genoma. A pesar de esta distincion, Boichard (2006) refiere como MAS a
cualquier procedimiento de seleccién que incorpora la informacién molecular de
QTL y genes conocidos.
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A excepcién de la ganaderia francesa, la adopcién de MAS hasido limitada has-
ta fechas recientes. Esto se explica por las ganancias pequefias que se lograron al ini-
cio, debido al bajo niimero de marcadores que se encontraban disponibles; debe re-
cordarse que muchos rasgos cuantitativos son controlados por un gran ntimero de loci,
y un locus simple, apenas capturaba una proporcién limitada de la varianza genética
total (Hayes et al., 2009), anadiendo ademads el alto costo del genotipado. A esto se le
agrega la complejidad de calcular los valores mejorantes, incluyendo la informacién
del marcador. Estas limitaciones pueden superarse mediante la GS, y actualmente, su
aplicacion es factible en algunos paises debido al desarrollo de métodos de genotipado
de alto rendimiento.

Los programas de GS estiman una ecuacién de prediccion en una poblacidn de
referencia de la que se dispone de data genotipica y fenotipica. Esta ecuacién de pre-
diccidn puede utilizarse para predecir los valores mejorantes en animales sin informa-
cién fenotipica.

CONCLUSION

En los préximos afios, la demanda de productos de origen animal incrementara
en lamedida que la poblacién humana aumente; esto ocurrird en un escenario de gran
competencia por la tierra, agua, fertilizantes, granos, etc., lo cual acrecentar los cos-
tos de la produccién ganadera, exacerbados quizas por el cambio climatico.

En este contexto, los sistemas de produccién ganadera deben incrementar su
eficiencia, y una via puede ser mediante la ganancia genética. Para esto debemos cum-
plir dos objetivos claves, incrementar la eficiencia reproductiva y disminuir el por-
centaje de desérdenes reproductivos en las siguientes generaciones.

Una tasa alta de ganancia genética requiere aumentar la intensidad de seleccién,
disminuir los intervalos generacionales y realizar predicciones precisas de los valores
mejorantes. Una precisién aceptable en la estimacién de este valor mejorante en el
caso de un rasgo con baja heredabilidad, requiere de grupos de progenie grandes con
una gran cantidad de registros. Por esta razon, el registro de los sucesos reproductivos
a nivel de fincas es muy importante.

DESAFiOS EN LOS ESTUDIOS DE LOS MARCADORES GENETI-
COS

No se cuenta con datos que permita estimar el porcentaje de productores que
posee registros productivos y reproductivos en el resto del pais, pero se asume que es
menor al observado en el estado Zulia, de acuerdo a un estudio realizado en el sur del
estado Aragua, donde se concluye que los productores de la zona no mantienen regis-
tros productivos de ningin tipo.

Esta situacion debe revertirse y encaminar los esfuerzos para promover la reco-
leccién de registros reproductivos a nivel de fincas, la unificacién de criterios para el
registro de los sucesos reproductivos a nivel nacional y la creacién de sistemas de re-
gistros nacionales; ya que estas serdn las (inicas maneras de contar con datos fenotipi-
cos que puedan ser asociados a regiones genomicas. Asi mismo, se deben caracterizar
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los rebanos nacionales mediante tecnologias moleculares; en Venezuela existen razas
criollas y locales que pueden albergar polimorfismos singulares o (inicos para caracte-
res reproductivos, seleccionados naturalmente debido a su necesidad de subsistir y
producir en condiciones desfavorables. Por tiltimo pero no menos importante, debe-
mos incrementar el acceso a las herramientas moleculares, asi como la disponibilidad
de las mismas en las universidades y centros de investigacién.

Por todo lo descrito, ademas de su alto costo, alta demanda organizacional y el
nimero limitado de genes o regiones genémicas importantes caracterizadas, MAS y
GS permaneceran muy limitadas para Venezuela por algunos afos.
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