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Palabras clave: Abstract
Sekccion Genetic science has made great progress in the last twenty years ; especially from the
gendémica time thet developed the so-called Polymerase chain reaction (PCR). Since the '80s,
SNPs numerous types of markers have been proposed and the techniques and effectivenes
Nuevas of them for various purposes has been growing. The long era of microsatellites
tecnologias markers, widely used in research and genealogical control, is coming to an end with
gendmicas the introduction of the deep genotyping platform of SNPs markers (Bead Chips). This
technology promises to automate the process of genotyping and use genomics tools tc
Keywords: introduce a new challenge of animal breeding : the genomic selection (GS). This is
Genomic based on the infinitesimal associative effect of thousands of SNPs for a phenotype.
selection However, when the technology is ready to completely sequence the genome of an
SNPs organism at affordable prices, much work remains in the measurement and
New genomic characterization of local breeds, for the corresponding association studies. The
selection problem of the future, in implementing new technologies, will be the proper recording
of phenotypes.
Resumen

La ciencia genética ha experimentado grandes avances en los Ultimos veinte afios; sobre todo a partir
momento en que se desarroll6 la llamada reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Desde los afios 80, se
ido proponiendo numerosos tipos de marcadores, y las técnicas y su eficacia, para diferentes propésitos, han
creciendo. La larga época de los marcadores microsatélites, ampliamente usados en la investigacion y |
controles genealdgicos, esta llegando a su término con la introduccion de las plataformas de genotipado mas
de polimorfismos de una sola base (SNPs). Este tipo de tecnologia permite automatizar el proceso de genotipz
y utilizar las herramientas gendmicas para introducir un nuevo reto en la seleccién animal: la seleccio
genomica. Esta se basa en el efecto asociativo infinitesimal de millares de SNPs sobre un fenotipo. S
embargo, y cuando esté lista la tecnologia necesaria para poder secuenciar completamente el genoma de
organismo a precios accesibles, todavia quedard mucho trabajo en la medicién y la caracterizacién de las ra
locales, para realizar sus correspondientes estudios de asociacion. El problema del futuro, en la aplicacion de
nuevas tecnologias, sera el correcto regidérdos fenotipos.

Las herramientas biotecnoldgicas en genética molecular; evolucién y perspectivas

Desde los marcadores fenotipicos a los moleculares: los inicios de la biotecnologia aplicada

Normalmente, se suelen clasificar a los individuos que pertenecen a especies diferentes, o incluso a la mis
especie, basandose en sus caracteristicas morfologicas, es decir, se basa en un modelo que resume tode
caracteristicas mas destacadas de la poblacion a la cual se asigna. En el pasado, este enfoque habia sido utili
en muchos estudios de caracterizacion de las especies animales, sobre todo en los estudios naturalistas, au
también en las clasificaciones de las poblaciones humanas (Barbujani 2006). La diversidad morfologica es
directamente influenciada por la estructura geografica del medio ambiente en que vive una poblacién (Ochm:e
et al. 1983; Bamshad et al. 2004). Incluso en los animales domésticos, bajo la influencia de la seleccio
humana, existe una fuerte influencia ambiental que también puede entenderse como el entorno socio-econém
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(Rooseret al. 2005; Gizavet al. 2007). Asi se deriva que, la caracterizacion morfoldégica no siempre es capaz
de analizar la estructura genética de un grupo real de individuos, por la sencilla razén de que la forma y
apariencia de un ser viviente depende de numerosas variables: medioambientales y geogréficas (Hintum 19
Gizaw et al. 2007); de comportamiento (Pedit al. 2001); asi como, de las condiciones ambientales en su
sentido mas estricto, como son las técnicas de cria de los animales domésticos e incluso de las escalas socia
jerarquicas (Foster & Sharp 2002). Resultados mucho mas interesantes e informativos se logran cuando
combina esta informacion con datos moleculares, o de otros campos de investigacion, como ya se |
demostrado en el ganado ovino por Gizwl (2007), en un estudio comparativo entre mediciones biométricas

y marcadores genéticos; o también como se ha visto en los humerosos estudios en los cuales se ha utilizad
informacion geogréfica (GIS) conjuntamente con datos de marcadores moleculares, sobre todo microsatélit
(Roosernet al. 2005; Joostt al. 2007). Los primeros estudiosvitro, que pretendian estudiar las poblaciones,

se llevaron a cabo con los marcadores bioquimicos y el estudio de la variabilidad fenotipica de polimorfismos
utilizando esencialmente las proteinas antigénicas expresadas por los glébulos rojos: el sistema AOB (Calaf
et al. 2008). Posteriormente se difundieron los marcadores enzimaticos y proteicos que prometian ser el avar
final para el estudio molecular, por su abundancia y polimorfismo (Hunter & Market 1957). Obviamente, todas
estas técnicas tenian los dias contados, porque pocos afios después Karis Mullis desarroll6 la reaccion de F
(Mullis et al. 1986). Desde principios de la década de los 80's la técnica de PCR puso al mundo cientifico e
una carrera exponencial sobre la invencion y utilizacion de herramientas mas eficaces para entender la variac
biologica de los seres vivos. Siendo el codigo genético universal, los avances en las diferentes disciplinas se t
ido entrelazando. Sobre todo, la cantidad de inversion tecnolégica y econdmica en el campo de la genéti
humana ha beneficiado también al sector agro zootécnico, que ha podido utilizar una gran cantidad ¢
informacion depositada en los bancos de datos. Durante los ultimos afios se asiste a un fenémeno particular
salida de un nuevo tipo de marcador, o de una tecnologia mas potente para estudiarlo, la cual promete ser gc
final que nos otorgara la varita magica para descubrir toda la informacion escondida en el codigo genético. Acs
los RFLP (estriction fragment length polymorphism@mplazaron a los aloenzimas, que a su vez fueron
remplazados por los AFLPArplified Fragment Length Polymorphism)estos Ultimos por los microsatélites,

etc. A continuacion describimos cuales han sido los principales marcadores usados en los ultimos 20 afios.

Marcadores con el uso de PCR inespecifica.

Este primer tipo de marcadores no estaban basados en la amplificaciébn de una secuencia especifica de ADN
sitio de enganche de la polimerasa, o de corte de una endonucleasa, era al azar en el genoma) y fueron
primeros en ser utilizados. Los llamados RFLP se basaban en la restriccion al azar de ADN gendmico total, y
obtenia un patron de bandas de restriccion para construir lo que se definiingemprinting genético. La

gran ventaja era que las técnicas podian ser utilizadas en cualquier especie, y todavia hoy se vienen utilizar
cuando no existe una informacion mas precisa sobre el genoma del animal (Sgnstebg et al. 2007). L
marcadores mas difundidos fueron los RAPDs (random amplification of polymorphic DNA). La amplificacién

RAPD consiste en (Williamet al. 1990) la ampliacion con secuencias de inicio bastante cortas (tipicamente 10-
12 pares de bases) que se aparejan al genoma en posiciones casuales. En 1992 se introdujo una innova
técnica de RFLP y RAPD combinada, llamada polimorfismo de longitud de fragmentos amplificados (AFLP).
Estos marcadores se definen como dominantes porque el genotipo heterocigoto es indistinguible. Ambc
marcadores no necesitan de informacién previa sobre el AFLP. También han sido ampliamente utilizados ¢
gendmica, y esto ha sido una gran ventaja, especialmente en el campo animal, donde la inversién en
secuenciacion de los genomas no ha sido tan elevada en afos anteriores. Se han llevado a cabo numer
estudios sobre la biodiversidad y la filogenia de diferentes especies domésticas con este tipo de marcador
como la porcina (SanCristobal al. 2006), bovina (Ajmone-Marsan et al. 2002) o caprina (Ajmone-Matsan

al. 2001), por ejemplo.

Marcadores con uso de PCR especifica: la era de los microsatélites

Con el abaratamiento de las técnicas de produccion de oligonucleétidos depimicér ¢ cebadores) y con la
salida al mercado de equipos de electroforesis automatizados, los marcadores moleculares con secuer
conocida dentro del genoma empezaron a utilizarse masivamente. Esto se debid, en parte, a los grandes ava
de las técnicas de mapeo gendmico, que se desarrollaron en casi todas las especies domesticas. Varias téci
se desarrollaron usando diferentes tecnologias. Las primeras fueron los T&&Ha| Gradient Gel
Electrophoresiy la DGGE Denaturing Gradient Gel ElectrophoreyisTambién fueron muy utilizadas las
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técnicas de SSCBifgle Strand Conformation PolymorphjsyrtHP Heteroduplex Polymorphismgero sobre

todo los usadisimos PCR-RFLP, que utilizan enzimas de restriccion sobre fragmentos amplificados de PCR. S
embargo, un nuevo marcador entré de rutina en todo los laboratorios de gendmica, por lo econédmico y su gr
eficacia para diferentes propdsitos: los microsatélit€&hart Tandem RepedEdwardset al. 1991). Estos
marcadores son repeticiones de secuencias simples (Jacob et al. 1991) y se sitian en el ADN denoming
extragénico, que representa cerca del 70% de todo el genoma de los mamiferos. Las secuencias repetidas pu
tener diferentes patrones, con una longitud media de entre diez y treinta unidades, y tener, asimismo, diferel
namero de nucleotidos repetidos: dinucleétido, trinucleétido, tetranucle6tido, etc. (Schlotterer 2000). Los
microsatélites se han utilizado de manera eficaz en el estudio del genoma animal y en el mapeo de regior
cromosoémicas, tanto en animales domésticos como en el hombre (Mzdalo2001; Antoniou et aR002).

Sin embargo, donde tuvieron una utilizacion fundamental fue en la verificacion y control de las paternidades d
los individuos, tanto en el caso de reproductores animales como en casos de genética forense polic
(Glowatzki-Mullis et al. 2007). El uso de los secuenciadores automéaticos (toda la familia ABplied
Biosysten de ADN vy la introduccién de métodos de marcadores relativamente econdémicos (se pasoé, po
ejemplo, de la tincién en plata a los fluorocromos), hizo que el uso de dichos marcadores se volviera |
herramienta principal para los estudios de biodiversidad animal y vegetal, con el apoyo financiero de diferente
paises a varios proyectos internacionales sobre las principales especies ganaderas (http://www.globaldiv.e
www.econogene.eu; www.biobovis.jimdo.com, etc.). Estos marcadores tienen, de todas formas, algunos punt
negativos, debido a los errores de tipificacibn que obligan a un continuo proceso de estandarizacion ent
laboratorios (Angier 2001; Wiparati 2003). A pesar de esto, y aunque el genotipado con marcadores SNPs e
remplazando progresivamente a los microsatélites —sobre todo en la investigacién—, debemos sefialar que, en
verificaciones de paternidad todavia son los marcadores de eleccion. Esto se debe, fundamentalmente,
elevado costo de los modernos chips de DNA, que obliga, entre otras cosas, a reanalizar enormes bases de ¢
genealdgicas. En la ciencia forense humana el cambio todavia se ralentiza mas, por la dificultad juridica c
reanalizar bases de datos de ADN humano, y por el gran tamafio de éstas.

Los SNPs: el marcador molecular del futuro...o no?

El polimorfismo de un solo nucle6tido o SN&ir(gle Nucleotide Polymorphigras una mutacion que afecta a

una sola base (adenina (A), timina (T), citosina (C) o guanina (G)) de una secuencia del genoma. Esta mutaci
puede ser el cambio de una Unica base por otra, definiéndose como transicidén si corresponde al cambio de |
base del mismo tipo (purinas o pirimidinicas) por otra (A>G o T>C) o como transversion si una base se
sustituye por otra de diferente tipo (A>T o G>C). Pero, también, pueden ser inserciones o deleciones de ul
base en medio de una secuencia (Brown 1999). Los SNP constituyen casi el 90% de todas las variacion
gendémicas humanas, y aparecen en una de cada 1,300 bases como promedio a lo largo del genoma hum.
Esto significa que en un genoma animal hay un promedio de cerca de 2.300.000 SNPs (Brown 1999). El notat
cambio operado con respecto a los microsatélites es que, la automatizacién que este marcador puede permr
facilita la lectura de centenares de millares de marcadores por cada analisis. Ademas, estando los SNPs situe
en zonas del genoma que presiden la codificacion de los RNAs y el control de la replicacion (promotores y zor
blanco —targets de microRNAs-), pueden ser utilizados de forma simultdnea como marcadores de poblacio
para verificar las filiaciones y el pedigri, y también para realizar estudios filogenéticos (&aire2007). Se
utilizan, asimismo, como marcadores de genes candidatos en estudios de seleccidn asistida por marcadore:
pocos genes (Di Stasio & Rolando 2005), o en graatay de varios genes a la vez (Williamsal. 2009). En
recientes trabajos, se ha descubierto la ventaja de estudiar las variaciones del genoma de un animal er
conjunto, tomando en cuenta el desequilibrio de ligamento de los marcadores con los fenotipos del misir
(Heyen et al. 1999; Hayest al. 2006), o analizando las relaciones de todos los genes con una determinade
caracteristica fenotipica (Garcia-Ganstzal. 2011). El numero de SNPs analizables por cada andlisis ha ido
creciendo, pasando de los 15-20 marcadores por ensayo/dia de la tépnicedextension, hasta los 50.000
SNPs simultdneos con las plataformasDidep Genotypingle Illlumina y AffimetriX. Para los estudios de
asociacion o GWAS (Genome Wide Association Studies), o sea, el estudio de asociacion entre fenotipos y al
namero de marcadores SNPs, los investigadores disponian, por ejemplo, en la especie bovina (siendo la prim
especie de uso comercial en la que se secuencié el genoma entero y se dispuso de una herramienta
genotipado masivo desde los primeros afos), de un chip de 30.000 SNPs en el afio 2000, de uno de 50.000 €
2005, y hoy dia, se dispone ya, de uno de 100.000 marcadores. Los avances tecnoldgicos estan permitiendo
en periodos de tiempo muy cortos salgan equipos de genotipado con mas capacidad de trabajo, entendido cc
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niamero de marcadores SNPs analizables por muestra o numero de muestras procesable por dia/operador,
también se multiplican las aplicaciones que pueden ofrecer (genotipado masivo, estudio de metilacion de ADI
estudio de proteinas y perfiles de ARN). Esto va junto a una continua reduccion de coste de una parte de |
equipos mismos y de otra de las andlisis por muestra. En efecto, en la raza bovina Frisona ya se utiliza de for:
rutinaria en muchos paises para determinaciones de paternidad y por su aplicacion en la seleccion gendm
(Bendixen et al. 2005). Sin embargo, la ciencia y las técnicas genéticas van a una velocidad superior cc
respecto a otras areas del saber humano: la invencién del primer automévil con motor autébnomo fue en 1769
desde entonces, en 250 afios no ha habido avances significativos que cambiasen totalmente su industria
primer cambio importante de rumbo se estd empezando a dar actualmente, con los primeros automdviles ¢
funcionardn con hidrogeno. En la genética molecular, la aplicacion de la PCR, la base de todas ls
metodologias, es apenas del afio 1993 (Metlial. 1986), y durante esa época el mayor reto era como extraer
ADN de los tejidos. Hoy, sin embargo, a 18 afios de distancia, ya conocemos la secuencia completa del geno
de casi todos los principales seres vivos. En este escenario, el chip de ADN ya no es la Unica herramier
moderna para el estudio del los genomas, y como les ha sucedido a modernos ordenadores, ya es obsoleto &
de que su uso se haya vuelto masivo en todos los laboratorios.

La breve vida del chip de SNPs: rumbo hacia la secuenciacion masiva

Desde hace un par de afios estd disponible una nueva técnica, la Next Generation Sequencing (NGS) ¢
permite la secuenciacion completa de pequefios fragmentos (30-400 bp) en centenares de copias simultan
Las plataformas GS FLX 454 de Roche y Genome Analyzer IIX de lllumina son unas de las mas conocidas
aunque cada una de las casas productores de equipos estan entrando en la carrera de esta nueva tecno
Ambas plataformas son bastante distintas, tanto desde un punto de vista metodolégico como de cantidac
longitud de las secuencias analizadas. En este sentido, el método 454 de Roche permite obtener secuencia
mucha mayor longitud (>400 pb) que el sistema Solexa de lllumina (30-100 pb); sin embargo, cantidad total d
secuencias generadas es menor, y el precio considerablemente mayor (Nowrousian 2010). Los costes de
procesos de secuenciacion del ADN se estan reduciendo mucho, y con interés creciente se espera la etapa f
cuando serd posible secuenciar “un genoma a 1.000 dolares” (Wolinsky 2007). Esta reduccién de costes y
gran cantidad de datos moleculares generados (el aparato de Roche, en la version de pequefia capacidad, p
secuenciar actualmente a un ritmo de 100.000 secuencias por dia) esta provocando que el uso del chip de S
ya no sea tan caro, por lo menos en los grandes proyectos de investigacion. Las previsiones mas probables
que cada vez serd mas facil y economico disponer del genoma completo del animal y relacionarlo con
problema principal motivo del estudio. Después de esto, los mayores retos seran la gestion y los andlis
informéticos y estadisticos de la gran cantidad de datos moleculares generados: esto nos hace prever qu
partir de ahora, en los laboratorios serdn mas necesarios buenos bioestadisticos que bidlogos moleculares.

La nueva generacién de la gendmica: la genémica funcional

La gendmica funcional es un campo de la genética que se propone utilizar la vasta base de datos genomi
producida por los proyectos de secuenciacion genomica (Projectos Hapmap: http://hapmap.ncbi.nim.nih.gov/
humanos; http://www.sheephapmap.org/hapmap.php - ovinos) para describir las funciones e interacciones en
genes y proteinas. A diferencia de la genomica y la protedmica, la gendmica funcional se centrar en I
aspectos dinamicos de los genes, como su transcripcion, la traduccion, y las interacciones proteina-proteina.
ird perdiendo el concepto de “estaticidad” del genoma, y tendremos que enfrentarnos a una nueva genéti
donde las secuencias del ADN soélo seran la base del complejo mecanismo de la herencia y del control de

funciones bioldgicas. En conclusién, con el conocimiento completo de la secuencia del ADN de los organismc
vigentes, s6lo hemos empezado a exteriorizar la superficie de un mundo inmenso; en efecto, a pesar de que
conozcamos los genomas de la especie humana y la de los animales de fomento, todavia desconocemos mu
de las funciones que tienen la mayor parte de los genes. Otra complicacion afiadida, en el entendimiento de
mecanismos genéticos, es todo lo referente al mecanismo de la trascripcion (el proceso de transito del ADN
ARN). Hoy dia sabemos que el ARN esta sujeto a modificaciones considerables antes de ser traducido en
proteina que codifica: este mecanismo se conoce como Alternative Splicing (expresion alternativa) del ARN. L
expresion del ADN en ARN, y posteriormente en proteina, ya no es el proceso lineal que conocemos desde he
afos, sino un proceso complicado que esta influenciado, ademas, por las condiciones ambientales, fisiologic
etc. En particular, los efectos del ambiente (como la alimentacion) sobre los mecanismos de herencia est
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siendo estudiados minuciosamente, y se engloban en una nueva rama llamada Epigenética, que estudia comc
efectos ambientales pueden iniciar mecanismos de herencia permanente en el genoma animal.

La aplicacion de las biotecnologias en las razas domésticas: el dificil camino entre la seleccién asistida por
marcadores y la conservacion.

Uso de las tecnologias en razas locales
Quiz4, el argumento mas importante para la conservacion de las razas domésticas locales radica en que son
fuente de variacion genética, donde la seleccién natural ha desarrollado diversos genotipos que muestran
amplia gama de adaptacion a diversos ecosistemas, que pueden ser determinantes en algunas regiones.
embargo, una de las carencias en Latinoamérica, es la falta de caracterizacion de estos recursos genéticos \
consecuencia, no se les ha otorgado la consideracion necesaria para conseguir medios que garanticen su pr
preservacion.
Uno de los principales obstaculos para conseguir recursos econémicos, en algunos paises latinoamericanos
ha debido al hecho de que la mayoria de los animales domésticos no son nativos del continente Americano
por lo tanto se piensa, de forma errénea, que no poseen ninguna caracteristica diferencial que sea relevante |
su conservacion. Esta actitud se manifiesta ain mas cuando se observa, todavia, la ingente cantidad de dir
gue se destina en sustituir a los recursos genéticos locales por recursos foraneos, tedricamente mas producti
Se denota que existe un gran desconocimiento acerca de la importancia que representan estos recursos loc
no solo para los paises de América, sino también para la humanidad en su conjunto. Después de mas de
afios de adaptacion a las condiciones locales, las poblaciones de animales autéctonos se han ido diferenciac
la mayoria de ellas continlan estando asociadas a etnias o ecosistemas particulares. Esta situacion, en prin
instancia, convierte a estas poblaciones o razas en indispensables para algunas zonas, siendo por otra parte
fuente importante de variabilidad cada vez mas trascendente, pues la alta especializacion que han alcanz
algunas razas cosmopolitas, las vuelve mas vulnerables a cualquier cambio en los sistemas de produccion,
posibles cambios en el medio ambiente, asi como, a cambios en el gusto de las demandas de los consumidor
Bajo la premisa de que la utilidad de una raza asegura su permanencia, se da por hecho que las razas de ele
produccion no requieren de programas de conservacion. Sin embargo, esto, no es una verdad absoluta, cua
se observa el elevado grado de similitud entre las poblaciones altamente especializadas. Para secundar
desarrollo se hace necesario mantener las razas locales que ofrecen la diversidad, la cual podria ser emplead
un futuro para apoyar la producciéon comercial.
Aunque la conservacion de los recursos genéticos deberia aplicarse a todas las poblaciones animales domést
la prioridad actual recaeria en las razas nativas o locales, por lo que seria urgente realizar una caracterizaci
lo mas completa posible, de estos recursos zoogenéticos. En este sentido, la importancia de conservar
poblaciones ih situ” deberia ser una estrategia basica, acompafiada, asimismo, de la consexxagiiahde
estas razas locales, utilizando las técnicas de conservatidgitrd” y creando colecciones de germoplasma de
las razas, con el objetivo primordial de preservar la mayor cantidad de variabilidad genética posible, en el men
namero de individuos.
La decision de conservar poblaciones, con cualquiera de las estrategias mencionadas anteriormerge (in situ,
situ ein vitro), hacen necesaria la deteccién de los individuos 6ptimos que requieren ser conservados para ca
caso en particular. Esto se logra, Unicamente, habiendo realizado previamente una caracterizacién exhaustive
dichas poblaciones.
El uso de las biotecnologias en las razas locales podria definirse con cuatro aspectos bésicos:

» La caracterizacion genética.

» Ladeteccion de genes que puedan ser de importancia para la conservacién de la raza.

» El fomento productivo de alguna caracteristica, o producto, de la raza, que permita su comercializacio

y la preservacion por si misma.
» Valores genéticos gendmicos.

a) Caracterizacion genética.En este aspecto es probablemente donde, actualmente, se puede utilizar
mejor la biotecnologia. Con el uso de las secuencias de ADN y de la bioinformatica, es posible
diferenciar, de forma objetiva, las poblaciones, y dentro de éstas a los individuos. De esta manera ¢
podrian priorizar las poblaciones que merecen ser conservadas con urgencia, escogiendo, ademas,
individuos mas representativos. Por otro lado, la caracterizacion fenotipica debe utilizarse en s
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b)

conjunto para ayudarnos a tomar la decision mas adecuada. Aqui es donde se vuelven m:
indispensables los marcadores moleculares, tales como los microsatélites y los SNP’s, para ayudarno:
diferenciar las poblaciones, adecuadamente. Podemos dar algunos ejemplos en los que, utilizanc
Unicamente caracteristicas fenotipicas como el uso de los colores o las medidas zoométricas, no se
podido diferenciar convenientemente las poblaciones. Podria ser el caso de la cabra Serpentina
Portugal, que fenotipicamente es muy parecida a la cabra Repartida de Brasil, o los bovinos de la ra:
Marismefia de Espafia con el ganado criollo de Chiapas, México, que poseen una gama de colores y
forma de cuernos muy similares. Cuando los recursos econémicos son escasos, Yy se requiere la toma
decisiones importantes en cuanto a qué poblaciones conservar, los marcadores microsatélites
convierten en una poderosa herramienta para hacer mas objetiva la decision.

La deteccion de genes de importancia para la preservacion de la raza. La tarea de localizar genes es
complicada y muy costosa, sobre todo por el tamafio de las bases de datos implicados y por la dificulte
afiadida de distinguir la sefal, del ruido acumulado en los genomas. En los eucariotas, se complic
todavia mas por los enormes genomas que poseen, por la gran cantidad de secuencias basura
aparentemente no tienen una funcién bioldgica especifica, y por la presencia de intrones. La variabilida
genética de la gran mayoria de caracteres de interés econémico viene determinada, generalmente, |
variosloci (herencia poligénica). Sin embargo, la teoria del modelo infinitesimal, en el que se supone
que las caracteristicas cuantitativas estdn determinadas por muchos genes con poco efecto, ha mostr
algunas excepciones, y ha sido posible detectar algunos genes que poseen efectos de una ma
magnitud, a los que se les ha denominado como genes mayores (QTL’s). Estos genes, denominad
mayores, tienen un efecto aditivo sobre la expresion fenotipica de los caracteres, mayor a 0,
desviaciones estandar. Se han detectado varios de estos genes en poblaciones de animales domést
Uno de los mas conocidos es el gen Booroola en ovinos, que incrementa el tamafio de la camada de
crias hasta 2,5 en ovejas homocigoticas. Se detecto inicialmente tras la observacion de diferenci
importantes entre familias, y posteriormente se localizé su posicion en el genoma, mediante marcadore
moleculares (Montgomergt al. 1993). Como el ejemplo anterior, que surgi6é al poder disponer de una
base de datos de una poblacién determinada, las razas locales son reservorios importantes de
biodiversidad. En muchas poblaciones locales se ha documentado la existencia de ejemplares q
poseen caracteristicas interesantes: como la resistencia a enfermedades, elevadas prolificidades, b
desempefio y productividad en ambientes dificiles, etc., que son caracteristicas que estan determinac
genéticamente y que serian de gran importancia en otras poblaciones. La capacidad de adaptacion de
especies locales a periodos de escasez se debe, en general, a varios mecanismos, como: desarrollt
bajos requerimientos metabdlicos, eficiencia digestiva, capacidad para utilizar alimentos muy fibrosos
y deposicion de nutrientes como alimentos de reserva (Midteala 2010). La tendencia universal del
mejoramiento genético, a enfocar la seleccién Unicamente hacia un producto concreto, como puede s
la carne o la leche, conduce generalmente al fracaso de la sustitucion de las razas locales por ra:
exoticas. Por esta razon, las razas locales se consideran improductivas cuando solo se considera
producto a la vez, y dejan de lado otros aspectos, como los sanitarios, de supervivencia o longevidad
de caracteristicas reproductivas.

El fomento productivo de alguna caracteristica, o producto, de la raza, que permita su
comercializacién y la preservacion por si misma. En este sentido es necesario realizar la
caracterizaciéon de algunos aspectos productivos que permitan revalorizar las razas locales. L
oportunidad de poder ofertar productos artesanales animales, como la lana de ovejas nativas o bit
qguesos preparados de manera artesanal, y que, con ayuda de las técnicas moleculares se pue
establecer mecanismos de trazabilidad de esta riqueza local, es muy importante. Se entiende p
trazabilidad la posibilidad de mantener la identificacion del animal, o de productos animales, a lo largc
de toda la cadena productiva. En este sentido, mantener la certeza, en toda la cadena, de los produc
obtenidos a partir de las razas locales, salvaguardando la salud publica y la salud animal, revaloriza
los sistemas de produccion tradicionales. La implementacién de sistemas de trazabilidad, a partir de
identificacion del ADN de los productos, es una herramienta biotecnoldgica importante en apoyo a los
productos tradicionales. Ejemplos como éste ya estan funcionando en Espafia con los productos d
cerdo lIbérico, que debido a su elevado precio son blanco preferente de fraudes nacionales
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internacionales. Estos sistemas de trazabilidad ayudan a proteger tanto a los productos individuale
como a los de razas o poblaciones determinadas (Bakiit2007).

d) Valores genéticos genomicosHistéricamente, la seleccién basada en la genética estadistica ha
demostrado su eficiencia para responder a los cambios de mercado, tanto por parte de los criadores
razas puras como por los hatos comerciales. Sin embargo, la tasa de cambio genético es lenta, debid
los largos intervalos generacionales y a que los métodos de seleccion han tenido unas, relativamen
bajas precisiones. La tecnologia basada en el ADN, abre ahora la posibilidad para resolver est
problema, incrementando las precisiones de los valores de estimaciéon de los EPD’s (valores genéticos
mejorantes), y mejorando la eficiencia de la seleccién. El descubrimiento de los QTL's motivo a la
investigacion sobre la seleccién asistida por marcadores (MAS), siendo uno de los casos mas exitos
en la industria carnica, el polimorfismo detectado para explicar la terneza de la carne.

La secuenciacion del genoma bovino, basado en la raza Hereford, ha prodymidd den300.000 SNP, lo

que llevo a confeccionar una plataforma de genotipado de mas de 50.000 SNP’s. Esta tecnologia ha permiti
poder empezar a explorar el genoma completo con mayor detalle. La seleccion basada en el genoma (selecc
gendmica) se ha ido desarrollando a una gran velocidad.

El mejoramiento de caracteristicas productivas que son dificiles de medir, es un proceso costoso y lento; ¢
embargo, la tecnologia gendémica ofrece alternativas para estas caracteristicas, asi como, para otras que tie
que ver con la productividad y la salud animal. Actualmente, en el sector lechero, esta tecnologia esté tenien
un fuerte impacto.

Las predicciones gendmicas combinan los datos genéticos, fenotipicos y de pedigri, para incrementar

precision del mérito genético estimado, y por tanto, decrece el intervalo generacional. En cambio la:
evaluaciones genéticas tradicionales combinan sélo los datos fenotipicos y la probabilidad de que los genes st
idénticos por descendencia a partir del pedigri, en lugar de seguir la trazabilidad de los genes individuales. L
genotipos, con miles dici marcadores, pueden cuantificar la similitud genética de manera mucho mas

efectiva.

El éxito de la gendmica se basa en detectar algun efecto genético y la porcidén responsable del cromosoma,
alguna caracteristica heredable. La seleccion asistida con marcadores (MAS) tuvo poca efectividad con |
genes mayores en poblaciones reales. Actualmente, podrian utilizarse ensayos con alta densidad de marcad
tipo SNP, para detectar efectos genéticos mas pequefios y, hoy en dia, es tedricamente posible, reali
evaluaciones gendmicas si un gran numero de animales son genotipados con marcadores, y nos basamos

ello en miles de registros productivos (VanRaden &Gi9).

Uso de marcadores moleculares de alta densidad.

Una nueva tecnologia denominada seleccién gendmica esta revolucionando el mejoramiento de la indust
lechera. La seleccion gendmica se refiere a las decisiones tomadas en base a los valores genéticos gendm
(GEBV, por sus siglas en inglés). Los GEBV se calculan como la suma de los efectos medios de un grupo ¢
marcadores, distribuidos densamente en el genoma o en las regiones que se presume estan relacionadas
alguna caracteristica de interés, y potencialmente capturan a todos los QTL que contribuyen a la variacion
esa caracteristica. Los efectos de los QTL se infieren, previamente, a partir de los haplotipos o polimorfismos ¢
los marcadores SNP, que se estiman a partir de grandes poblaciones con mucha informacion fenotipica
referencia. En las generaciones subsiguientes, solo se requiere la informacién de los marcadores para calct
los GEBV. La fiabilidad de los GEBV, estimados de esta forma, ya ha sido evaluada en poblacione:
experimentales de Estados Unidos, Nueva Zelanda, Australia y Holanda. Dichas poblaciones de referenc
utilizaron entre 650 y 4.500 sementales con pruebas de progenie, y se genotiparon los animales pal
aproximadamente, 50.000 marcadores, distribuidos por todo el genoma. La fiabilidad de los GEBV, er
sementales jovenes, oscilé entre el 20% y el 67%, dependiendo de la heredabilidad de la caracteristica,
namero de sementales utilizados en la poblacién de referencia, y de los métodos de estimacidn utilizados (Hay
et al. 2009). El incremento de fiabilidad fue lo suficientemente importante como para que algunas compafiia
gue comercializan semen de bovinos lecheros, estén ya ofertando grupos de sementales para uso comet
basados unicamente en su GEBV, a los dos afios de edad.

La revolucion en la seleccion gendmica empez6 con el desarrollo de dos aspectos bésicos: el primero fue
secuenciacion del genoma bovino, en el cual se descubrieron varios miles de marcadores de ADN de tipo SN
Este descubrimiento redujo drasticamente el costo del genotipado. El segundo aspecto, fue la demostracidon
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gue es posible hacer una seleccion precisa cuando los valores genéticos se predicen a partir de una de
cantidad de marcadores distribuidos en el genoma. Las implicaciones derivadas de aumentar las fiabilidades
valoracion para los animales al nacimiento, son muy importantes. En diversos estudios de simulacion se sugi
gue, la confianza obtenida en las estimaciones de los GEBV en los becerros al nacimiento, puede ser tan ¢
como las precisiones obtenidas de los EPD’s después de una prueba de progenie. Potencialmente, la selec
gendmica podria conducir a duplicar la tasa de ganancia genética obtenida por la seleccion y el mejoramiento
los dos afios de edad del animal, en lugar de a los cinco o mas afios (Schaeffer, 2006).

Durante muchas décadas ha habido un clamor de que la genética cuantitativa ya murid, o que estd murien
pero el caso es, que siempre resucita. Los estudios realizados han revelado la existencia de casi 50 QTL'’s, p
aun, y tratandose de caracteristicas importantes, éstos sélo explican el 5% de la variacion genética. Por €
razén, parece que la genética cuantitativa sigue presente, a pesar de la generacién de miles de marcadores,
porqué todavia no se conocen las complicadas funciones de regulacion de los genes y la interaccion en
ambiente y expresion génica (epigenetica). . En poblaciones de animales de razas locales, que dispongan
datos genealdgicos, de registros productivos (fenotipos) y analisis de marcadores moleculares, permitira el u
de esta gran y novedosa herramienta.

Medicion de Fenotipos en las Razas Locales.

Segun datos de la FAO, respecto a la diversidad de los animales domésticos (DAD-IS), existen 10.500 raz
registradas de especies de mamiferos y 3.500 de especies avicolas, en 182 paises participantes. El término
agrupa esta clasificacion es el de “Raza” y en varios paises de América aun existen poblaciones que no es
consideradas en esta base de datos debido a que falta un libro genealdgico (Cardellino & Boyazoglu, 200
Para la aplicacion de la biotecnologia en aspectos de produccion, se hace necesario contar con la genealogi
los animales y la caracterizacion de los genotipos. Los avances de la genética molecular, la biotecnologia y
gendmica ya estan mostrando logros impresionantes en las ganaderias ovinas, caprinas, bovinas, porcinas,
generando nuevos criterios racionales (genes, marcadores y mapas genéticos) para su mejora genética,
medio de la identificacion de genesloci que, como QTLs, tienen efectos importantes en los fenotipos
productivos. La parte mas relevante de la mejora animal estriba en la medicién de caracteres que son, o puel
ser, de interés zootécnico. Implementar programas de conservacion y de mejora en las razas locales,
generalmente son mantenidas por productores a pequefia escala, implica un gran desafio. El registro de dato
comportamiento y de pedigri, en condiciones de subsistencia, es una labor extremadamente dificil, y en algur
situaciones imposible. Esto implica que las evaluaciones genéticas, como se desarrolla de manera estanc
planificando los apareamientos y midiendo las caracteristicas deseables, deberan realizarse de manera r
diferente.

Esta situacion no es nueva, pues ya se ha intentado abordar desde hace mas de 50 afios. Sin embargo, a
existen las herramientas biotecnologicas adecuadas, y en las que serd necesario apoyarse. Otro asp
importante es la relacion de las personas con los animales (comunidades y razas locales). Existen ejemplos
gue esa relacion puede ser exitosa y llevar a cabo programas de mejoramiento bajo estas circunstancias; com
el caso del borrego de Chiapas, donde el grupo de investigadores de la Universidad de Chiapas lleva mas de
afios trabajando con las comunidades indigenas, y gestionando, actualmente, un programa de mejoramie
genético utilizando para ello herramientas tradicionales y biotecnolégicas.

El valor inherente de los recursos locales depende, basicamente, de tres aspectos: el uso directo del recurs
uso indirecto y el valor por existir (Gollin & Evenson 2003). En el caso de los recursos que tienen algun interé
economico seria necesario caracterizar sus fenotipos para obtener fondos para su conservacion. Aun, cuandc
recursos genéticos locales son utilizados, la caracterizacion de la calidad no esta siempre bien documentada.
El advenimiento de las nuevas biotecnologias gendmicas producird mayores oportunidades de desarrollo en
recursos genéticos locales, en funcion de la caracterizacion fenotipica. La posibilidad de que, por medio de
biotecnologia, se facilite el conocimiento de los fenotipos y se facilite la seleccion de los animales idéneos pal
cada situacion, es todavia una posibilidad remota. Por lo tanto, se deben dedicar los mayores esfuerzos ¢
caracterizacion fenotipica, y relacionarla posteriormente con el genoma. Por otra parte, las herramientas por
caracterizacién genética seguira basandose en estereotipos y esquemas socio-economico planteados pc
ganaderia comercial, y las ventajas de los recursos locales seguiran siendo no valorado suficientemente en
entorno economico votado a la eficiencia econdmica y productiva propriamente dicha.. La verdader:
investigacion sobre los recursos genéticos locales deberd enfocarse hacia la deteccion de las venta
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comparativas con respecto a la produccion comercial, contando para ello con las metodologias apropiadas p
optimizar los escasos recursos econdémicos destinados a este fin.

El paso mas importante hacia la obtencién de registro de fenotipos que son importantes dentro de cada r:
local, deber& ser la formacion de una asociacion que capture el inventario y la informacion genealdgica pa
obtener una base de datos. Esto implica la concientizacion de las personas poseedoras del recurso y que s
los mas aptos en trabajar por la proteccion de su patrimonio. Sélo se puede mejorar lo que se puede medir.

Tabla 1. Algunas de las principales y mas utilizadas tecnologias para el genotipado de SNPs
Tecnologia SNPs/ensayo multiplex automatizacion Muestra por dia Plataformas $/muestra

PCR-RFLP 1-2 o] no Menos de 20 - 10-30
Real Time 1-3 si® Si >360 Varias 5-15
Real Time 1-3 si® Si >5000 Roché 0,5-1
SNAPSHOT 10-36 Si Si De 50 a 96 ABI! 5-10
Mass-Array 40 Si Si 25.000 Sequenorh 2
Open Array 256 Si Si 76.000 ABI® 20
Bead CHiP >50-80.000 Si Si >100 llumina® 150

A: por modelo con multicolores

B: Modelos deHigh Resolution Melting Analysis (HRM)

C: depende del uso y estaciones de pipeteo automaticas y de la técnica de PCR (clasica o rapid amplification)

D: depende del precio del enzima de restriccion

1: https://products.appliedbiosystems.com/ab/en/US/adirect/ab?cmd=catNavigate2&catlD=600762

2: http://www.sequenom.com/home/products---services/genetic-analysis/applications/snp-genotyping-with-iplex-gold/
3:https://products.appliedbiosystems.com/ab/en/US/adirect/ab?cmd=catNavigate2&catID=605784&tab=DetailInfo

4: http://www.illumina.com/applications/agriculture.ilmn

5: https://www.roche-applied-science.com/sis/rtpcr/htc/index.jsp
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