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Programa de mejoramiento genetico
para caracteristicas econdmicas

en razas cebuinas lecheras

Ariosto Ardila Silva*

RESUMEN

En regiones tropicales, las razas bovinas Gyr y Gu-
zerat, pertenecientes a la subespecie Bos indicus,
son las mas exploradas en la industria lechera, entre
otras razones, porque estdn mas adaptadas al clima
tropical. Gyr y Guzerat son razas cebuinas comunes
en Brasil, y son utilizadas para generar las razas sin-
téticas Gyrolando (5/8 Holstein: 3/8 Gyr) y Guzolan-
do (5/8 Holstein: 3/8 Guzerat), en orden a combinar
una buena produccién y tolerancia al calor y los
parasitos en el trépico. Programas de mejoramiento
para las caracteristicas de importancia econémica en
cebt lechero, han sido introducidos recientemente

en Brasil, basados en el uso de reproductores ge-

néticamente superiores de los diferentes rebafios.
El principal objetivo de QTL (loci de caracteristicas
cuantitativas) y genes candidatos, es encontrar ge-
nes y marcadores que puedan ser implementados en
programas de mejoramiento a través de la seleccién
asistida por marcadores (MAS). En cebuinos leche-
ros, la seleccion asistida por marcadores puede ser
usada para preseleccionar toros candidatos jévenes
para pruebas de progenie, incrementando asi, el di-
ferencial de seleccion, reduccién del intervalo gene-

racional e incrementando el mérito genético.

Palabras clave: QTL, progreso genético, genes candi-

datos, Bos indicus.
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BREEDING PROGRAMS FOR THE MAIN
ECONOMICALLY IMPORTANT TRAITS OF
ZEBU DAIRY CATTLE

ABSTRACT

In tropical regions, Gyr and Guzerat breeds (Bos in-
dicus) are most explored for dairy industry and are
much more adapted to climate. Gyr and Guzerat are
Zebu breeds very common in Brazil and they are be-
ing used to generate Bos taurus x Bos indicus cros-
ses in order to combine good production, heat and
parasite tolerance on the tropics. Breeding programs

for the main economically important traits of Zebu
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dairy cattle have been recently introduced in Brazil
and is based on the use of genetically superior sires
in the herds. A major objective of QTL (Quantitati-
ve Trait Loci) and candidate genes is to find genes
and markers that can be implemented in breeding
programs across marker assisted selection (MAS). In
Zebu dairy cattle MAS could be used to pre-select
young candidate bulls to progeny testing, thus in-
creasing selection differentials, shortening genera-

tion interval and increasing genetic gain.

Keywords: QTL, breeding value, candidate genes,

Bos indicus.



INTRODUCCION

La produccién de leche y sus diferentes componentes
es funcién de la genética del animal, del medio am-
biente (alimentacion, sanidad, etc.) y de la interaccién
genotipo/ambiente. El medio ambiente es frecuente-
mente reducido a las condiciones que afectan fisica-
mente al animal; es decir, luz, temperatura, humedad
relativa, ventilacién y otras condiciones fisicas para
ofrecer mas confort. En genética, el medio ambiente
posee un significado mas amplio y es entendido como
la combinacién de todos los factores, con excepcién
de los de naturaleza genética, que afectan la expresion
de los genes. Por ejemplo, la produccion de leche de
una vaca es afectada por su edad, afo y época de parto,
aspectos nutricionales y otros factores. En condicio-
nes tropicales, por problemas asociados con el clima
y a un manejo influenciado por diferentes limitaciones
de recursos, las razas Bos taurus no han presentado el
mismo desempefio que el obtenido en paises de clima
estacional. En contraste, las razas Bos indicus presen-
tan buena capacidad de adaptacion a esas condiciones

limitantes, pero sus producciones son bajas.

Brasil, lider en programas de mejoramiento en el trépi-
co, ha obtenido importantes avances en progreso gené-
tico en su rebano de leche por medio del mejoramiento
clasico y de técnicas reproductivas como inseminacién
artificial y, mas recientemente, con transferencia de
embriones y fecundacion in vitro, principalmente para
caracteristicas de facil medida y alta heredabilidad. Ca-
racteristicas cuantitativas complejas de medida tardia,
baja heredabilidad y limitadas por el sexo, han sido
mas dificiles de ser mejoradas con base exclusivamente

en el mejoramiento cuantitativo.

Las ganancias genéticas pueden ser aceleradas me-
diante el uso de la genética molecular aplicada al
mejoramiento animal, principalmente a través de
marcadores moleculares asociados a loci de caracte-
risticas cuantitativas (QTL) y genes candidatos, como

parte de la seleccion asistida por marcadores (MAS).
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La presente revision, sin pretender ser exhaustiva,
tiene como objetivo presentar algunas biotecnologias
moleculares como auxilio y complemento del mejo-
ramiento genético animal cuantitativo en el progreso

genético de las razas cebuinas lecheras.

PROGRES0OS DEL MEJORAMIENTO
CUANTITATIVO DE LA RAZAS GYR Y
GuzERAT

Es importante tener presente que en las razas no exis-
ten tipos raciales diferentes para leche, carne o doble
propdsito. La raza es una sola. Lo que existen son di-
ferencias en los objetivos o prioridades de seleccién
entre rebafos y diferencias individuales entre los
animales en la capacidad productiva. Asi, el término
“Gyr Lechero”, o “Guzerat Lechero”, es usado para
designar animales superiores en la produccion de le-
che o rebanos seleccionados para esta caracteristica
(Madalena, 2008).

En la tabla 1 se presentan promedios para algunas
caracteristicas productivas y reproductivas de la raza
Gyr Lechera en Brasil, como parte del control ofi-
cial. En el Catédlogo Brasilero de Toros (resultado de
la prueba de progenie 2009) se encuentran PTA (Pre-
dicted Transmitting Ability) para leche, grasa, proteina,
lactosa, sélidos totales y resultados de estudios mo-
leculares para kappa caseina y beta lacto-globulina,
proteinas importantes en el proceso de rendimiento
del queso. Se observa que para una lactancia con pro-
medio de 288 dias, la produccién promedio de leche
fue de 2.990 kg, v 2.789 kg de leche para una lactancia
de 305 dias. Estos valores son superiores a los pro-
medios de produccion de leche en Brasil. Teniendo
en cuenta sélo el 25% de los rebafios con las mejores
producciones promedio, se observa para 305 dias de
lactancia, que el promedio de produccién de leche fue
mayor (3.960 frente a 2.789) con mayor porcentaje de
grasa (4,7 contra 4,5) y mayor duracién de la lactancia
(315 frente a 288). La produccion total promedio en la
lactancia fue 4.364 kg contra 2.990 kg.
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Tabla 1. Desempefo productivo y reproductivo de vacas Gyr

en control lechero oficial en Brasil

Caracteristica Observaciones Promedio Méximo 25% Mejores Rebanos
Observaciones Promedio
Produccion de leche/lactancia
(305 dias) kg. 38.331 2.789 17.931 7.087 3.960
Produccion de leche total en
lactancia* (kg) 38.331 2.990 18.343 7.087 4.364
Duracion de lactancia (dias) 38.331 288 770 7.087 315
Porcentaje de grasa (%) 20.099 4,5 8,0 4541 4,7
Edad al primer parto (meses) 10.457 44,7 65,5 2125 43,2
Intervalo entre partos (meses) 19.763 16,1 24 3588 16,1

* Ajustada para edad adulta (7 a 8 afios).

Fuente: Embrapa Ganado Lechero, 2007.

En datos publicados por Verneque et dl. (2008), se
corrobora la evolucién que ha sufrido la raza en
Brasil para la caracteristica de produccion de leche:
animales nacidos en 1970 presentaron un promedio
de producciéon de leche de aproximadamente 1.500
kg, ya para animales nacidos en 1991 presentaron
producciones promedio de 2.355 kg de leche en 305
dias y 2.443 kg en la lactancia. Animales nacidos en
2002 mostraron promedios de 3.289 y 3.583 kg de le-
che para 305 dias y lactancia total, respectivamente.

Iguales resultados se han obtenido para composiciéon
de leche.

Para la raza Guzerat en Brasil, en la tabla 2 son pre-
sentados los promedios para algunas caracteristicas
productivas y reproductivas. Se observa que el pro-
medio de produccion de leche en 305 dias de lactan-
cia, partiendo del 25% de los rebafnos mas producti-
vos, fue de 2.921 kg de leche, aunque el aumento en
la produccién no produjo aumento significativo en el

intervalo entre partos.

Tabla 2. Desempenfo productivo y reproductivo de la raza Guzerat bajo control lechero

oficial y con participacién en la prueba de progenie

Caracteristica Observaciones Promedio | Méximo 25% Mejores Rebanos
Observaciones Promedio

Produccion de leche/lactancia

(305 dias) kg. 2.298 2.339 7.234 535 2.921
Produccion de leche total en

lactancia* (kg) 2.298 2.400 7.255 535 3.017
Duracion de lactancia (dias) 2.298 285 554 535 299

Porcentaje de grasa (%) 851 4,9 6,9 234 5

Edad al primer parto (meses) 575 44,2 64,7 129 45,4
Intervalo entre partos (meses) 1.040 14,9 21 227 15,3

* Ajustada para edad adulta (7 a 8 afios).

Fuente: Embrapa Ganado Lechero, 2007.
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PRUEBAS DE PROGENIE

En mejoramiento genético animal, el proceso de
selecciéon requiere estimar el valor genético de los
reproductores a ser utilizados como padres de futu-
ras generaciones. La evaluacion genética puede ser
realizada teniendo en cuenta las informaciones del
propio individuo, informaciones de familia que pue-
den incluir datos de su pedigree o de su progenie, o
la combinacion de éstas. Es importante resaltar que
a mayor numero de informaciones usadas para la
evaluacién de un animal, mas precisién se obtendra
en los resultados. El valor genético (VG) es lo que el
animal transmite a su progenie, relacionado con la
produccién promedio de la poblacién o en relacién
a las companeras. La capacidad prevista de transmi-
sién (PTA) es una medida de desempeno esperado
del animal en relacién al promedio del rebaio. La
PTA es la mitad del VG, y es el término que se usa
cuando la evaluacién genética es calculada usando

el modelo animal.

La confiabilidad de un programa de seleccién para
produccién de leche depende, en mayor medida,
de los machos que de las hembras, porque los toros
producen mas descendientes, siendo mayor la inten-
sidad de seleccién en toros que en vacas. Como la
produccién de leche no puede ser medida directa-
mente en los machos, la evaluacion genética debe ser
basada en la produccién de parientes préximos, re-
sultando mayor confiabilidad cuando se usa la pro-
duccion de sus hijas (Prueba de Progenie). Dentro de
la metodologia para evaluacién de toros se encuen-
tran: método basado en la comparacion madre/hija,
método de comparaciéon con compaieras de rebano
y comparacién con contemporaneas, método basado
en la produccién promedio de las hijas, método de
minimos cuadrados y método de modelos mixtos

(usando modelo toro o modelo animal).
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PERSPECTIVAS DE LA GENETICA
MOLECULAR EN EL MEJORAMIENTO
GENETICO DE LAS RAZAS CEBUINAS

LECHERAS

La identificacién directa de variaciones tutiles en
genes y en secuencias de ADN estd proporcionando
nuevas oportunidades para la manipulacién genéti-
ca de caracteristicas de relevancia agropecuaria y de
impacto en el mercado consumidor. Integrando dife-
rentes metodologias, y con la participacién de la bio-
logia molecular, genética, y biologia computacional,
el foco central de la genémica pasé a ser el estudio de
la estructura, funcién y evolucién de genomas com-
pletos y genes especificos, utilizando tecnologias de
secuenciamiento de ADN, mapeamiento genético y
fisico, y expresiéon genética diferencial (Grattapaglia
& Ferreira, 2006). La variabilidad alélica es la base
del mejoramiento genético animal, y la combinacién
adecuada de alelos en los loci que controlan caracte-
risticas de interés econémico, es el principal objetivo
de la seleccién artificial promovida por los progra-

mas de mejoramiento.

Los diferentes avances tecnolégicos en el area de ge-
nética molecular, pueden contribuir para auxiliar el
mejoramiento con la identificacién de individuos ge-
néticamente superiores utilizando marcadores mole-
culares, enmarcados dentro de la seleccion asistida
por marcadores (MAS). Mediante la identificacion
de QTL y Genes Candidatos en el cromosoma 6 de la
raza Gyr, asociados a produccioén de leche, proteina y

grasa, al igual que porcentaje de proteina y grasa.

Ardila (2009) encontré QTL para estas caracteristicas
cuantitativas y cualitativas en leche, siendo mas sig-
nificativos para porcentaje de grasa (figura 1). Consi-
derando todas las familias identific6 un QTL con P <
0,01 y F = 3,76, en la posicién 53 cM, (centiMorgans)
préximo al marcador DIK4482 (54,51 cM). Con las dos

familias mads significativas, fue identificado el QTL,

Programa de mejoramiento genético para caracteristicas econémicas en razas cebuinas lecheras / 15



Revista de Medicina Veterinaria N.° 19 / Enero - junio 2010

en la posiciéon 56 cM, proximo al marcador DIK4482,
con P < 0,01 e F = 15,18. En esta region, Ron et dl.
(2001) detectaron dos QTL en las posiciones 50 e 54
cM; Georges et dl. (1995) identificaron un QTL en la
posicién 51 c¢M; Boichard et dl. (1997) identificaron
un QTL en la posicién 58 cM; y Ashwell et dl. (2002)

mapearon un QTL en la posicién 58 cM. Aunque

exista gran diversidad genética observada entre razas
taurinas e indianas, los QTL encontrados en el cromo-
soma 6 de la raza Gyr relacionados con caracteristicas
de produccién de leche son conservados, lo que prue-
ba indirectamente que alelos de genes candidatos re-
lacionados con esas caracteristicas de produccion en

el mismo cromosoma fueron fijados.

Figura 1. Valor de F para porcentaje de grasa considerando todas las familias y las dos

familias mas significativas.
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MARCADORES MOLECULARES

El marcador molecular de ADN es una técnica que
permite detectar diferencias en la secuencia del ADN,
posibilitando la seleccién indirecta para genes de
interés en el mejoramiento. El mérito genético para
caracteristicas de dificil medida, baja heredabilidad
y limitadas por el sexo, podra ser aumentada con la
utilizacién de marcadores moleculares en el auxilio
de la seleccién. La identificacién individual a nivel
molecular contribuird con una mejor utilizacién de
los recursos genéticos. Existe una amplia gama de
marcadores moleculares, entre los mas comunes se
encuentran isoenzimas, RFLP (Restriction Fragment
length Polymorphism), RAPD (Random Amplified Po-
Iymorphic ADN), AFLP (Amplified Fragment Length
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Polymorphism), SSCP (Single Stranded Conforma-
tion Polymorphism), microsatélites y SNPs (Single
Nucleotide Polymorphisms). Cada uno de ellos tie-
ne ventajas y desventajas, aunque algunos son mas
eficientes en relacién a otros, principalmente en el
aspecto de repetibilidad o en relacion a la caracteris-

tica de dominancia (Ferreira & Grattapaglia, 1998).

Los genomas de organismos eucariotas estdn densa-
mente poblados por secuencias simples repetidas,
las cuales consisten de uno a seis nucleétidos repeti-
dos en tindem. Esas regiones son denominadas mi-
crosatélites, SSR (Simple Sequence Repeats) o STR
(Short Tamdem Repeats). Las secuencias de ADN que
flanquean los microsatélites, generalmente son con-
servadas entre los individuos de una misma especie,

permitiendo la seleccién de primers que son especi-



ficos y que amplifican via PCR (Polymerase Chain
Reation), fragmentos conteniendo el ADN repetitivo

en todos los genotipos (Borém & Teixeira, 2006).

Los SNP son mutaciones de punto, es decir, altera-
ciones en un solo nucleétido a lo largo de la secuen-
cia del ADN. Dichas alteraciones ocurren en todo el
genoma, con una frecuencia aproximada de 1 SNP
por cada 1000 pares de base (pb) en el genoma de los
mamiferos. Son dialélicos, codominantes, reprodu-
cibles y de facil detecciéon. Aunque se encuentran en
el genoma en mayor nimero que los microsatélites,
son menos informativos, mientras que los microsaté-

lites son de naturaleza multialélica.

Loci DE CARACTERISTICAS
CUANTITATIVAS — QTL

El objetivo de descubrir el relacionamiento complejo
entre variabilidad genémica y diversidad fenotipica,
para definir la funcién genética, se ha basado en dos
metodologias: la genética reversa (reverse genetics),
es decir, partiendo de la secuencia del gen en direc-
cion al fenotipo; y la genética directa (forward gene-
tics), partiendo del fenotipo en direccion al gen. Esta
dltima, busca identificar el gen o genes y los poli-
morfismos de secuencia que estan detras de determi-
nado fenotipo. Con recientes avances en tecnologias
genomicas han posibilitado la clonacién de QTL, o
sea, la identificacion de las secuencias de ADN co-
dificante o secuencias regulatorias (no-codificante)
responsables por los QTL. La identificacién del gen
o de los genes involucrados en la definicién del fe-
notipo observado requiere un abordaje de clonacién
posicional, llamado también clonaciéon basada en
mapeamiento. Este abordaje experimental esta basa-
do en la identificacién de marcadores moleculares
genéticamente unidos y préximos a la caracteristica
de interés, seguido de un procedimiento de paseo
cromosomico (chromosome walking) (Wicking & Wi-
lliamson, 1991), para identificar, aislar y caracterizar

el gen o los genes responsables por la caracteristica.
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El principio basico para la identificaciéon de QTL es
que los marcadores moleculares se encuentren uni-
dos a los loci que controlan las caracteristicas de
interés. Para identificar QTL por ligamiento, se eva-
ldan los individuos por su genotipo para el marcador
y por su fenotipo para la caracteristica cuantitativa.
En el caso que existan diferencias entre los prome-
dios fenotipicos de las clases genotipicas estableci-
das para el marcador, puede inferirse la presencia
de un QTL unido a este Gltimo. Para el analisis de
QTL puede ser aplicado un test-t de diferencias en-
tre promedios. Alternativamente, se puede emplear
regresiones lineales para cada marcador en relacién
a la(s) caracteristica(s) cuantitativa(s), y el grado de
significancia estadistica obtenido es indicativo de
ligamiento genético (Grattapaglia & Ferreira, 1998).
El principal objetivo del mapeamiento de QTL es
caracterizar los genes afectando las caracteristicas
e identificar las mutaciones bésicas de la variancia
genética, produciendo una importante comprension
dentro de la estructura y funcién del genoma, siendo
un complemento importante en el mejoramiento ani-
mal tradicional (Olsen et dl., 2005).

GENES CANDIDATOS

Otro procedimiento para detectar asociacién entre
marcadores y QTL, es a través de genes candidatos,
basado en el estudio de la variacién fenotipica para
una caracteristica, con relacién al nivel de polimor-
fismo del ADN, en la secuencia de genes previamen-
te conocidos por estar involucrados en la fisiologia y
desarrollo de la caracteristica (Rothschild & Soller,
1997). Cuando se encuentra una asociacion, la se-
leccidn para la variacion de la secuencia del gen va a

tener indirectamente un efecto en la caracteristica.

Los genomas humano y del ratén, son ttiles en la se-
leccién de genes candidatos, mediante mapeo com-
parativo, ya que estos dos genomas son los més es-
tudiados dentro de los mamiferos. Segtin Rothschild

& Soller (1997), una ventaja de esta metodologia, con
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relacién a marcadores an6nimos es que, una vez de-
tectado un QTL, no es necesario realizar un mapea-
miento posicional, que es un procedimiento complejo

y demorado.

SELECCION ASISTIDA POR MARCADORES
(MAS)

La practica de la seleccién indirecta para caracteris-
ticas de baja heredabilidad puede ser intensamente
explorada desde que los genes de interés estén fuer-
temente unidos a marcadores moleculares. La selec-
cion de individuos, que poseen alelos favorables para
los genes que controlan caracteristicas de interés,
basada en la evaluacién directa de su ADN, es de-
nominada seleccién asistida por marcadores (MAS).
La MAS utiliza las informaciones de regiones espe-
cificas de los cromosomas, en las que se localizan
los genes que afectan las caracteristicas cuantitativas
(QTL), para identificar individuos con combinacio-
nes favorables de QTL (Machado & Martinez, 2001).

La MAS es fundamental en programas de mejora-
miento, relacionados con caracteristicas de produc-
cién, asi como resistencia a enfermedades. Como la
enfermedad compromete la expresion de los caracte-
res relacionados a la produccidn, entonces, la selec-
cién para resistencia a enfermedades va influenciar
en la seleccion para produccion. La selecciéon para
resistencia a enfermedades puede realizarse con mar-
cadores moleculares, lo que evita exponer el animal
a la enfermedad, y posibilita una seleccién eficiente

para las caracteristicas de produccion.

Algunas enfermedades, por ejemplo, deficiencia ad-
hesiva de leucocitos (BLAD) y la mieloencefalopatia
degenerativa progresiva (Weaver), estan bien carac-
terizadas a nivel molecular. Animales genéticamente
portadores pueden ser detectados mediante examen
de ADN, lo que permite descartarlos del rebano, evi-
tando asi, la diseminacién de dichas enfermedades

(Jorgensen e Mandsen, 1997). Algunas ventajas de la
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MAS que complementan el mejoramiento cuantita-
tivo son aumento de la ganancia genética por gene-
racion; no es limitada por el sexo, por ejemplo, se
pueden seleccionar toros para produccion de leche;
seleccionar animales desde los estadios iniciales del
desarrollo embrionario; permite seleccionar animales
jovenes, disminuyendo el intervalo de generacién;
facilita la combinacion de QTL de diferentes razas; y

acelera los programas de introgresion de genes.

Como se ha mencionado anteriormente, las tecnolo-
gias de genética molecular estan basadas en secuen-
ciamento de ADN, mapeamiento genético y fisico, y
expresién genética. Algunos trabajos en desarrollo
sobre bovinos de leche, estan relacionados con la
expresion genética, que es la conversion de la infor-
macion contenida en los genes en proteina. A partir
del anélisis del transcriptoma, que es un conjunto
de ARN mensajero (mARN) de un sistema (tejido,
organo, célula u organismo) que estan activos en di-
ferentes condiciones ambientales y fases de desarro-
llo, es posible: descubrir nuevos genes relacionados
con caracteristicas de produccién, y resistencia a
enfermedades; determinar cudles genes estdn siendo
expresos en un determinado tipo de célula, y en un
momento dado y bajo ciertas condiciones; examinar
cambios en la expresiéon de los genes en diferentes
estadios del ciclo de la célula; descubrir nuevos
medicamentos; y detecciéon de mutaciones/polimor-
fismos. El anélisis del transcriptoma puede ser rea-
lizado mediante RT-PCR (Real Time-PCR), DDTRT-
PCR (Diferential Display Reverse Transcription-PCR),
Q-PCR (Quantitaitve-PCR), Arrays y bibliotecas de
ADN complementario (cADN). Las bibliotecas de
cADN pueden ser conformadas por EST (Expressed
Sequence Tags), ORESTES (Open Read Frame EST) y
SAGE (Serial Analysis of Gene Expression).

CoNcLUSIONES

Una primera aplicacién de la genética molecular

es la identificacion de animales resistentes a garra-



patas, estrés caldrico, vermes, mastitis y demas en-
fermedades propias de los trépicos. A partir de los
QTL significativos y genes candidatos identificados
en las razas cebuinas lecheras, podran ser utilizados
en el programa de Prueba de Progenie de la raza, en
la pre-seleccion de toros jovenes, aumentando el
mérito genético y pudiendo mantener aquellos ani-
males con un alto potencial genético y descartando
aquellos con bajo potencial, evitando sobre costos en

el mantenimiento de animales durante varios afnos.
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