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Resumen:

Los ovinos, son una de las especies domésticas mas importantes a nivel mundial, debido al
potencial productivo y reproductivo que poseen. En este sentido, identificar los mejores
animales para caracteristicas productivas de interés econdémico, es el objetivo principal en
los programas de seleccion y mejoramiento genético de los rebafios. Sin embargo, en la
mayoria de los paises de América Latina la seleccién de los animales no es eficiente, debido
a la eleccion subjetiva de los mismos y a la naturaleza compleja de estas caracteristicas, ya
que, al ser de caracter cuantitativo, su expresion involucra la interaccion de multiples genes
con el ambiente. En la actualidad, gracias a los avances en las tecnologias de nueva
secuenciacion, genotipado y andlisis de asociacién gendmica (GWAS), se han podido
identificar numerosas variaciones en el ADN de los animales, principalmente polimorfismos
de nucleédtido simple (SNP) que pueden encontrarse en genes que afectan la expresion de
rasgos economicos de interés. Esta revision presenta los avances de la implementacién de los
analisis de asociacion gendmica (GWAS), en América Latina, su aplicacién en los sistemas
productivos de ovinos y los resultados que se han obtenido al indagar en caracteristicas de
tipo productivo, reproductivo, funcional o de calidad.

Palabras clave: Genes candidatos, GWAS, Mejoramiento genético, Caracteres fenotipicos,
Caracteres genotipicos, SNP.
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Introduccion

Los ovinos son una de las especies mas distribuidas por todo el mundo, se les encuentra en
todos los climas y ecosistemas. En América Latina, se estima una poblacion de 80 millones
de cabezas la mayoria concentradas en paises como Brasil, Argentina, Perd, Bolivia, México
y Uruguay®; constituyendo su cria, una actividad que genera gran impacto en la economia y
alimentacion de comunidades indigenas y pequefios campesinos®. En estas regiones los
sistemas se caracterizan por utilizar ecotipos criollos y ser manejados de forma tradicional,
lo que los hace menos competitivos frente a paises de Asia y Europa, que se perfilan como
los principales productores de carne, leche y lana®®),

Actualmente, uno de los principales objetivos para mejorar la produccion de los rebafios en
América Latina, es identificar y mejorar genéticamente los animales superiores para
caracteristicas importantes econémicamente; se ha reconocido que una de las alternativas
para aumentar la productividad de los rebafios, a través de la seleccion, es utilizar
herramientas biotecnologicas que combinen las técnicas de mejoramiento genético
tradicional con informacién molecular®. Estas herramientas involucran tecnologias de
secuenciacion del ADN, lo que permite identificar una cantidad considerable de marcadores
en los genes de los animales, principalmente polimorfismos de nucle6tido simple (SNP, por
sus siglas en inglés), los cuales pueden tener efecto sobre rasgos productivos importantes:®),
En este sentido, la gendmica ha comenzado a impactar el estudio genético de los animales de
produccion, a través de metodologias como el estudio de asociacion de genoma completo
(GWAS, por sus siglas en inglés: Genome Wide Association Studies), que utiliza
informacién de miles de SNP distribuidos a lo largo de todo el genoma y de la estimacion de
sus efectos para seleccionar e identificar regiones o loci involucrados en la variacion de
caracteristicas cuantitativas (QTL)®. Estos marcadores son utilizados para definir genes
candidatos donde se localizan aquellos nucleétidos que influyen en la variacion fenotipica
(QTN) y descubrir los mecanismos moleculares que dirigen la expresion de caracteristicas
complejas en especies domésticas’®!). En ovinos, los GWAS se han enfocado
principalmente en estudiar rasgos de tipo productivo y algunos fenotipicos como el color del
pelaje, presencia o ausencia de cuernos, entre otros®.
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Estado actual de los ovinos en América Latina

La importancia de los ovinos como especie doméstica radica en su alto potencial productivo
y reproductivo, ya que aparte de utilizar ecosistemas no tiles para otras especies, se puede
criar un mayor numero de animales por unidad de area, poseen un intervalo generacional
corto, elevada prolificidad, altas tasas de desarrollo, buena eficiencia alimentaria, son
excelentes controladores de malezas y se puede obtener valor agregado de los productos
derivados de la leche y carne®®1%. Al igual que otras especies de interés econdmico, los
ovinos son producto de la domesticacion de especies salvajes, la mayoria provenientes del
Oriente medio en el denominado creciente fértil de Asia’>!®), Debido a la evolucion y a la
seleccion realizada por el humano, existen en el mundo una gran variedad de razas con
caracteristicas y aptitudes para diversos tipos de produccion?,

La base racial de los ovinos de lana y pelo que existen en América Latina estd compuesta
principalmente por genotipos traidos durante la época de la colonizacion, que se criaron sin
ningun orden reproductivo hace mas de 500 afios; esta situacion produjo un mestizaje que
perdurd por siglos y que dio origen a una variedad de ovinos adaptados a diversos
ecosistemas y a condiciones especiales de cada region, denominados criollos¢1819 En
América Latina la mayoria de la poblacion de ovinos es de este tipo, a excepcién de
Argentina, Chile y Uruguay cuya poblacion estd compuesta principalmente por animales
mejorados importados de Australia y Europa. Los ovinos criollos constituyen un recurso
zoogenético muy importante para América Latina, debido a que son animales adaptados al
medio tropical, prolificos y de facil manejo; aparte, desempefian una importante funcion
social y economica, pues garantizan la seguridad alimentaria e ingresos econdémicos a
poblaciones marginales y de extrema pobreza*31418),

En los ultimos afios la poblacion de ovinos en América Latina ha sido fluctuante, pasando de
tener junto a Oceania y Europa mas del 60% de la poblacién en los afios 80 y 90 a tener en
la actualidad menos del 30 %®%2Y, La poblacion de América Latina participa con el 6.4 %
de la poblacién total de Ameérica, con el mayor nimero de animales reportados en Brasil,
Argentina, Per(, Bolivia, México y Uruguay (Cuadro 1)®. La disminucion de este tipo de
ovinos se debe principalmente a la falta de informacion acerca de estos animales y al hecho
de que los productores se han limitado a usar razas foraneas para cruzamientos absorbentes,
bajo el supuesto de que el desempefio productivo de este ganado es mejor, lo que ha hecho
que la riqueza genética de estos ovinos se vea amenazada, poniendo en peligro su
conservacion?223),
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Cuadro 1: Cabezas de ovinos en América latina (2014-2019)

Pais Poblacion de ovinos
Brasil 17°976,367
Argentina 14°866,000
Peru 12°415,395
Bolivia 9°499,147
México 8’575,908
Uruguay 6°567,000
Cuba 2°173,400
Chile 2°037,516
Colombia 1°578,684
Ecuador 739,475
Guatemala 692,900
Venezuela 550,000
Republica Dominicana 123,000
Costa Rica 35,800
Panama 18,665
Honduras 16,000
Nicaragua 13,800

El Salvador 11,493
Puerto Rico 10,759

Adaptado de 29,

En América Latina, los sistemas de produccion de ovinos se desarrollan generalmente con
animales lanares y de pelo; obteniéndose del primero leche y derivados, lana y productos
artesanales y del segundo productos carnicos y vientres, algunos productores se dedican a
ambas actividades®*?®. En este sentido los principales paises productores de carne en
América Latina son: Brasil con 21.13 %, México 14.26 % y Argentina con 12.05 %; mientras
que para lana son: Argentina (30.59 %) y Uruguay (24.47 %). Por otro lado, la produccion
de leche de oveja en el continente americano representa solo el 0,9 % del total del mundo, la
FAQ report6 para el afio 2017 datos de produccidn, solamente para México 57,754 t, Bolivia
35,000 t y Ecuador 4,300 t¢9),

Existen diferentes sistemas de produccion con caracteristicas particulares, destacandose
principalmente los sistemas intensivo, extensivo y semi-extensivo; el sistema intensivo se
caracteriza por el uso de tecnologias avanzadas y de razas mejoradas como Texel, lle de
France, Suffolk, Hampshire y Dorper en Brasil; Merino, Corriedale, Rommey Marsh,
Lincoln, Frisona, Manchega y Pampinta en Argentina; Black Belly, Charollais, Dorper,
Dorset, East Friesian, Katahdin, Pelibuey Cubano, Rambouillet, Romanov, Saint Croix,
Damara y Texel en México, entre otros; en el sistema intensivo los indices productivos y
reproductivos son mejores que en los sistemas extensivo y semi-extensivo®”). El sistema
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extensivo se caracteriza por utilizar animales criollos 0 sus cruzamientos con razas
mejoradas, ubicdndose en grandes extensiones de tierra generalmente de baja capacidad
agricola y pocas practicas de manejo®. Finalmente, los sistemas semi-extensivos poseen
caracteristicas tanto de los sistemas intensivos y extensivos; los animales pastorean y a la vez
son suplementados con forrajes, concentrados o0 bancos de proteina alternos, en este sistema
generalmente se crian animales de doble propdsito, ya sea para producir carne y leche o carne
y lana, los parametros productivos son mejores que los del sistema extensivo®?. Los
principales ecotipos criollos utilizados en los sistemas semi- extensivos y extensivos de
América Latina son: Morada nova y Santa Inés en Brasil®®39, Pantaneira en Argentina y
Brasil, Junin, Piura, Criollo de la Sierra y Criollo de Arequipa en Perd®?, Pelibuey en Cuba
y México®?33, Etiope y Sudan en Colombia®*%®, Ovino Criollo Uruguayo en Uruguay®?,
Ovino Criollo Araucano en Chile®®, entre otros.

Estudios de asociacion genomica GWAS y su aplicacion en ovinos

Los GWAS son una metodologia relativamente nueva en ovinos, puesto que estos surgieron
inicialmente en medicina y genémica de humanos, como una herramienta para caracterizar y
encontrar variantes asociadas a patologias o predisponentes al desarrollo de las mismas®?;
también para conocer las interacciones existentes entre genes, la modificacion de éstas y para
detectar haplotipos de alto riesgo o combinaciones de multiples SNP dentro de un unico
gen®™®). Gracias a la popularidad de este tipo de estudios en humanos, su uso se extendio al
campo de la medicina y produccién animal®®, siendo una herramienta Gtil para la
identificacion de genes o regiones gendmicas que causan la variacion genética en los rasgos
mas importantes de interés productivo(?194042),

En ovinos, los GWAS han evolucionado de forma cada vez més réapida tanto en ecotipos
domésticos como silvestres, debido a la colaboracion y beneficios que presentan proyectos
liderados en los ultimos afios por instituciones como el International Sheep Genomics
Consortium (ISGC por sus siglas en inglés, http://www.sheephapmap.org), EBI (The
European Bioinformatics Institute por sus siglas en inglés) y el instituto Baylor College of
Medicine Human Genome Sequencing Center, quienes secuenciaron el genoma de la oveja
doméstica (Ovis aries), silvestre (Ovis aries musimon) y algunas razas de importancia
econémica como la Rambouillet®®). Actualmente, esta informacion se encuentra en bases de
datos publicas como NCBI, ENSEMBL y UCS y se pueden encontrar diferentes versiones
del genoma de la oveja domeéstica, Ovis_aries 1.0 (2010), Oar_v3.1 (2012) y Oar_v4.0
(2015), estos datos han facilitado a la comunidad cientifica popularizar el uso de los GWAS
en diferentes campos®¥.
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El abordaje de esta técnica en los ovinos también ha sido posible gracias al desarrollo de
grandes colecciones o paneles de marcadores moleculares denominados microarreglos o
chips de ADN, los cuales permiten identificar y explorar el genoma en busca de regiones o
marcadores polimdrficos asociados a caracteres de interés productivo®®4%), Generalmente,
los polimorfismos incluidos en estos paneles son los SNP, ya que representan la mayor
variacion genetica en un individuo, son los mas comunes en el genoma, y se pueden ubicar
en diferentes zonas de este: tanto en regiones que presiden la codificacion del ARN y control
de la replicacion, como promotores, zonas blanco de microARN vy regiones codificantes de
proteinas; ademas; presentan baja tasa de mutacion, niveles bajos de homoplasia y son faciles
de genotipar(46-49),

En la actualidad casas comerciales como Illumina y Affymetrix, en compafiia del Sheep
Genomics Consortium, asi como otras entidades alrededor del mundo han desarrollado
matrices de genotipado con diferentes tipos de cobertura dentro del genoma. lllumina cuenta
con: Ovine Infinium® HD SNP BeadChip, Ovine SNP50 BeadChip, OvineLD BeadChip
con sondas dirigidas a 606.000, 54.241 y 15.000 SNPs y cobertura alta, media y baja,
respectivamente. Affymetrix con Axiom™ Ovine Genotyping Array de densidad media y
cobertura de 54.236 SNP®?, En la actualidad el chip méas utilizado en ovinos es el
OvineSNP50, el cual se disefié con méas de 3.000 muestras pertenecientes a 75 razas de ovejas
domeésticas (Ovis aries) y especies silvestres tales como muflones (Ovis aries musimon),
borrego cimarrén norteamericano (Ovis canadensis), ovejas delgadas (Ovis dalli), uriales
asiaticos (Ovis vignei) y argali (Ovis ammon)“®515% Con este chip se pueden analizar doce
muestras de forma simultanea en una micro-matriz con las 54.241 sondas, cada matriz es de
densidad media porque la distancia promedio entre cada SNP en el genoma es de 50.9 kb®4),
Los primeros estudios de GWAS en ovinos se realizaron para identificar la estructura
genética de polimorfismos asociados a la presencia o ausencia y tipo de cuernos en fenotipos
silvestres de ovejas, encontrando que al analizar el genoma por medio de 36.000 SNP, el
principal gen candidato para el cardcter cuernos era RXFP2, un gen autosémico con
implicacion conocida en la determinacion de las caracteristicas sexuales primarias en
humanos y ratones®®. Por otra parte, Zhao et al® realizaron un GWAS para encontrar
mutaciones causales en el genoma de ovejas Corriedale con raquitismo y obtuvieron que la
mutacion R145X en el gen DMP1 era responsable de la aparicion y herencia de esta
patologia.

Otros estudios se han realizado para dilucidar la estructura filogenética de las poblaciones de
ovejas y el resultado de siglos de evolucion, Kijas y colaboradores encontraron la relacion en
términos de tiempos de divergencia entre 74 razas de ovejas estimada a partir del intercambio
de haplotipos®¥. En el 2012, identificaron 31 regiones genémicas que contienen genes para
la pigmentacion del pelaje, la morfologia esquelética, el tamafio corporal, el crecimiento y la
reproduccion®?,
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Nanekarani et al®® encontraron que los genes de Calpastatina (CAST) y Callipyge (CLPG)
se asociaron con caracteristicas de calidad de carne; por ejemplo, animales que expresan el
gen Callipyge presentan porcentajes de deposicion de musculo superiores, mayor area del
ojo del lomo y carne mas magra. Gudmundsdattir “? encontr6 en ovejas islandesas 13 genes
candidatos para la formacion de musculo: SF3R, ADAM17, GADD45B, GRID2, SPG11,
DAB2, FREM3, GAB1, KLF13, AKAP6, PNN, DOCK1, TRRAP y GADD45B.

Otros autores®’, se centraron en dilucidar los mecanismos funcionales que regulan la
produccién de glucocorticoides inducidos por el estrés y su efecto en la salud de los ovinos;
su estudio consistié en identificar aspectos genéticos claves que influyen en la respuesta del
cortisol a un modelo de estrés inducido por endotoxinas bacterianas (BEIS)®". Los resultados
arrojaron que un total de 16 SNPs se asociaron significativamente con los niveles de cortisol,;
estos SNPs se encontraban cerca de genes importantes como CD14, ITGAM, ITGAL y
SNX2.

Aali et al®® indagaron sobre la relacion entre polimorfismos dentro del exén 6, los limites
intrénicos del gen CAST Yy los perfiles de acidos grasos, la composicion fisicoquimica y las
caracteristicas de calidad del musculo Longissimus dorsi (LD), encontrando que seleccionar
corderos con los genotipos "1", el haplotipo CAST-10, el genotipo "AA" de SNP G62A, y el
genotipo "GT" de SNP G65T resulta en una mayor proporcion de &cidos grasos saludables y
carnes mas tiernas®®. Otros investigadores®® estudiaron el tamafio corporal de ovejas
lecheras Frizarta y encontraron evidencia acerca de la influencia de 39 genes sobre este rasgo,
incluidos algunos previamente descritos en otros estudios y algunos nuevos como TP53,
NTN1 y ZNF521. En Francia, analizaron la estructura de una poblacion de 547 ovejas,
encontrando marcadores de seleccién tales como ABCG2, LCORL NCAPG, MSTN vy genes
involucrados en la pigmentacion de la capa (ASIP, MC1R, MITF, TYRP1, EDN3 y BNC2),
estatura y morfologia (NPR2, MSTN (GDF-8), LCORL, NCAPG, ALX4 y EXT2),
produccion de leche (ABCG2), cuernos (RXFP2) y lana (IRF2BP2)®0),

Estudios de GWAS en ovinos de América Latina

En América Latina las técnicas de mejoramiento genético tradicionales aln son las mas
usadas en la mayoria de las especies; éstas se basan en la identificacion y seleccion de
individuos superiores a partir de la expresion fenotipica de las caracteristicas de interés
productivo®?, los resultados de este tipo de técnicas permiten caracterizar y categorizar los
animales a partir de la estimacion de parametros genéticos poblacionales como heredabilidad
(h?), correlaciones genéticas, varianzas (62 ) y covarianzas“®. A partir de estos datos, se
pueden identificar y evaluar los polimorfismos de las secuencias de genes que puedan tener
efectos sobre rasgos productivos de interés y realizar asi, evaluaciones en las que se incorpore
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la informacion molecular a los modelos de evaluacion de datos productivos, generando como
resultado parametros genéticos mas precisos®. En este sentido, la tendencia en algunos
paises es utilizar herramientas como los GWAS que combinan el uso de informacion
genomica con genealdgica, registros productivos (informacion detallada de las actividades
que se realizan en los sistemas productivos) y caracteres fenotipicos (cualquier caracteristica
detectable de un organismo (estructural, bioquimico, fisiolégico o conductual, determinado
por una interaccién entre su genotipo y su medio) para mejorar la estimacion de valores
genéticos para caracteristicas complejas, tales como crecimiento, prolificidad, calidad de
carne, entre otras(”,

Los reportes de GWAS en ovinos son pocos si se comparan con los realizados en bovinos y
cerdos, encontrandose que la mayoria de los estudios en ovejas corresponden a Brasil %30
62), Colombia@33483), Chile®® ) y Uruguay®®. Estos estudios se han centrado en encontrar
genes relacionados con el crecimiento, caracteristica importante que se asocia con la
produccidn de carne y por ende presenta una repercusion econémica para el productor y la
industria. En Colombia, estudiaron la variabilidad genética de veintitrés SNP obtenidos de
ovinos criollos y encontraron que veintiuno se ubicaron en genes con funciones conocidas y
dos en proteinas que no han sido caracterizadas, estos y sus diferentes loci estan relacionados
con el sistema inmune y el crecimiento (formacion de musculo y huesos)©®(Cuadro 3). Por
otro lado, se evalud el genoma de una poblacion de Camuros Criollos genotipados con el
chip OvineSNP50 BeadChip para establecer la asociacion entre el componente genético y la
terneza de la carne del musculo Longissimus dorsi®), encontrando efecto significativo de
tres SNP, ubicados en los cromosomas OAR3, OAR4 y OAR9; el SNP OAR3_130491628.1
cuyo cambio nucleotidico es [C/T], se asocia con una porcién exonica del gen MGATAC el
cual ha sido mapeado en el brazo g del cromosoma, cercano al gen DCN (Decorin)
responsable de la degradacion del colageno postmortem. EI SNP OAR4_118954127.1 cuyo
cambio nucleotidico es [A/G], no se encontrd asociado a ningun locus especifico, pero el
SNP s43296.1 perteneciente al cromosoma 9 y cuyo cambio nucleotidico es [A/G] se
encontrd asociado a un locus que ain no ha sido caracterizado. Otro estudio de GWAS,
relaciono las caracteristicas de crecimiento muscular y calidad de la canal en ovinos de pelo
colombiano, Etiope, Sudan y Pelibuey, en los departamentos de Cesar, Cordoba y Valle del
Cauca, encontrando ocho genes candidatos (SLC44A3, PAM, CEP135, EMCN, PRDM13,
BEND3, CHAMP1 y PIAS2; Cuadro 2) relacionados con crecimiento celular, apoptosis y
angiogeénesis, principalmente; ademas, la asociacion permitio encontrar diferencias entre las
variedades raciales, a pesar de que en Colombia los ovinos Etiope y Sudan aun no son
reconocidos como razas®. Lenis encontr6 polimorfismos en los SNP de los loci CAPN,
CAST, LEP, GH e IGF-1 (Cuadro 2), al igual que una asociacion significativa entre el gen
CAST con la caracteristica PN en ovinos criollos absorbidos por Pelibuey. Un estudio similar
a los anteriores, pero en Uruguay, reporto SNPs ubicados dentro de genes que se asociaron
con crecimiento, calidad de carne y canal PPARGC1A, DGAT1, CAST, GHR,
GHRHR®")(Cuadro 2).
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Cuadro 2: Genes reportados por algunos autores de América Latina para caracteristicas de

importancia econémica

Gen Caracteristica Autor Pais
CYP19, SFXN1 . ’
de anemia.
B2M, SFXNL1, IL25, BMP4, Berton et al., Brasil
TSHR, CCL28, PIK3R1, Respuesta inmune y defensa del 2017
FGF10, IL15, IL2, TP-1, cuerpo
BPMG, BCL10, HSPD1,
MALT1
ADAMI10, IL6ST,
TNFRF13B, SIVA1, JUN, Diferenciacion de las células T
PAX1, PIK3R1, SIT1,
AKT1
SLC44A3, PAM, CEP135,
EMCN, PRDM13, BEND3, Crecimiento y calidad de canal  Palacios, 2018 Colombia
CHAMP1, PIAS2
NPAS2, MRPS30, TPH2,
TRHDE, CDH12, PARP14,  Perfil de acidos grasos
DGAT2, WNT11 saturados
COPB2, DGAT2, ALCAM,
PARP14, TPH2, TRHDE, . . Rovadoscki, 2017 Brasil
FOXO3, OSTML, Perfll_de acidos grasos
monoinsaturados
TPH2, TRHDE, TNFAIPS,
UBE3D, ME1, PLCXD3,
C6, C7, CCDC88C, EBLNS. Perfil de &cidos grasos
CACNA1LC poliinsaturados
DGAT2, TRHDE, TPH2,
ME1, C6, C7, UBE3D, Composicioén de grasa Rovadoscki et al., Brasil
PARP14 y MRPS30 2018
GDF9, BMPR1-B, BMP15 Prolificidad Lacerda, 2016 Brasil
TNNT2, HTRA3 Peso adulto
CARTPT, PIK3R1, GHR Habilidad materna
MSX1, DRD5, Eficiencia metabodlica materna
SLCOA4C1, OOEP, GATAS, Amogioni Set al., Brasil

CUL4A, ZFANDS, OPEP,
PAGS

Partos gemelares
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LDHA, MYC, BHLH,

MDFIC, MSTN Peso metabdlico adulto
AOX1, LTBP1, PAK1,
THRSP Score de condicion corporal

ADAMTS12, AMHR?2,

AQP3, ARHGAP24, C6, C9,

COL1A1, COPS7B, DAB2,

DROSHA, FGR, FYB,

GDNF, GOLPH3, GPR158, Inmunidad

GPRG65, IL1RL1, KRS,

MACROD2, MAPKAPI,

MSRB3, NIPBL, PIK3CB,

PLCB1, SKAP2, SMADSG, Simoni Gouveia Brasil
SNX27, SPEF2, TRPM8 etal., 2017

CNTNAPZ2, FUT9, GDNF,
ISPD, LIFR, MACROD?2,

MAPKAP1, NIPBL, Desarrollo del sistema nervioso
CPLPP.P

COL1A1, NIPBL, PDE6D y

TRPM8 Percepcion sensorial

AMHR2, KRTS8, NIPBL,
PLAGL, PLCB1, RXFP2,

SP1, SPAG6 y SPEF2 Reproduccion

CAPN, CAST, LEP,GH e

IGF-1 . Lenis, 2019 Colombia
Crecimiento

UBE2N, SOCS2, LAMC1,

EPS15, ATP2B1, LRPS, ] Benavides et al., Brasil
GALNT4, MUC15 Inmunidad 2015

CAST, GHR, DGAT],

SERPINAS, GHRHR, Calidad de canal, crecimiento y Armstrong et al Uruguay
HSPB1, DGAT2, SCAP, calidad de carne 2018 B

SCD5, ITGB1,

En Brasil, principal productor de carne de ovino en América Latina, los estudios se han
enfocado en mejorar los aspectos nutricionales del producto final, como el perfil de acidos
grasos y calidad de la carne; en este sentido Rovadoscky®, al analizar informacion
genotipica y fenotipica de ovinos Santa Inés, encontrd 28 genes candidatos relacionados con
las caracteristicas mencionadas anteriormente, de los cuales, solo los genes DGAT2 y
TRHDE se encuentran anotados y relacionados con el perfil de &cidos grasos (Cuadro 2).
Rovadoscki junto a otros investigadores indagaron acerca de la arquitectura genética de la
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composicion de acidos grasos en el masculo Longissimus dorsi en ovinos Santa Inés,
encontrando que existe variacion genética para los rasgos evaluados, por lo tanto, es posible
alterar los perfiles de 4cidos grasos a través de la seleccion®®. Del GWAS obtuvieron diez
SNP asociados con veintisiete regiones genémicas que influyen en la composicion de &cidos
grasos estos se ubicaron en los cromosomas 1, 2, 3, 5, 8, 12, 14, 15, 16, 17 y 18; estas regiones
corresponden a 23 genes, entre los cuales se encuentran DGAT2, TRHDE, TPH2, ME1, C6,
C7, UBE3D, PARP14 y MRPS30 (Cuadro 2).

Otra caracteristica de importancia econdémica estudiada en Ameérica Latina es la prolificidad.
En Chile estudiaron el tamafio de camada a traves de los genes BMP15 y GDF9 en la oveja
Criolla Araucana, uno de los recursos zoogenéticos mas importante para los agricultores del
grupo étnico Mapuche. Para el gen GDF9 encontraron ocho SNP, siete documentados
previamente para este gen y uno nuevo, llamado FecGA; de los SNP dos c.978A y ¢.994G
son marcadores genéticos de fecundidad en ovinos criollos Araucanos®®. Previamente se
estudiaron los polimorfismos de los genes BMPR1B, BMP15, GDF9 en tres razas de ovejas
criollas Chilota, Araucana y Austral y encontraron que el alelo FecG1 se relaciond con el
tamario de la camada, en las tres razas®®® (Cuadro 3).

Cuadro 3: Resumen de genes reportados por diferentes autores en América Latina

SNP OAR Gen Caracteristica Autor Pais
Gl 5 GDF9 Factor 9 de Pazetal, Chile
diferenciacion  de 2014
crecimiento
FecBB 6 BMPR1B
FecXl, FecXB, FecXH,
FecXG X  BMP15 Tamafio de camada Bravo et Chile
al., 2016
FecGH, FecG1 5 GDF9 Prolificidad
Arglello
FecXG , FecXL X BMP15 Parto maltiple etal., México
2014
OAR18_52089434.1 18 SLC44A3, Peso al nacimiento,
PAM, CEP135, peso al afio,
EMCN, Ganancia pre- Palacios, Colombia
OARS_37738161.1 ° PRDM13, destete, area del ojo 2018
OARS 87794040 1 3 BEND3, del Iom_o, indice de
- CHAMP1 y compacidad de la
PIAS2 canal y peso de la
canal fria
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OAR14_14650208.1,

s50332.1, s26449.1, 14 MCIR Pigmentacion  del
572056.1, $56356.1, pelaje
OAR14 15968361.1
OAR10 55949918.1 10 SPRY-2 Miogénesis Muniz et Brasil
al., 2016
s11567.1 14
OAR3 56021384.1 3 CDH13 Melanoma
OAR7_82985623.1 7 YLPM1 Apoptosis celular
OAR21 52583090.1, 21  KAPS
OAR12_17005059.1 12 CAPN2
Resistencia a Biagiotti, Brasil
OAR8 91253490 X.1 8 QTL-OPG endoparasitos 2016
$23985.1,
OAR2_148350187.1, 2 QTL-CE
526633.1 6 SPP1
OAR1 189179554.1 CD200
OAR1 23734999.1 1 LOC105605154
$12060.1 PLPPR4
$25125.1 PDE4DIP Crecimiento Noriega  Colombia
OAR2_96008804.1 2  MTAP et al,
OAR3 61737307.1 RFN103 2018
OAR3 89348294.1 3 TMEM178A
$62226.1 RDH14
OAR5_107977075.1 5 PAM
OAR5 112451694.1 EFNAS
s11274.1 GABRG?2
OARG6_27552838.1 EMCN
OARG6_77919148.1 6 CEP135
OAR7_85269064.1 7 CIPC
OAR8_39977285.1 PRDM13
OARS8 50320412.1 8 MAP3K7
$33129.1 CNGB3
OAR10_59207797.1 SLITRK1
OAR10 91128145.1 10 CHAMP1
OAR12 20575087.1 12 USH2A
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s01263.1 14 LOC101113879

OAR23 49635171 X.1 23 PIAS2

DU261801_281.1 26 PSD3

OAR3_130491628.1 3 MGAT4C Ternezade lacarne Ortiz et Colombia

al., 2015

En Brasil, se estudié la prolificidad (nimero de corderos nacidos por oveja) a través de
asociacion genomica en ovinos de la raza Morada Nova, encontrandose que los genes GDF9,
BMP15 y BMPR1-b se expresan en aquellos animales de partos multiples®? (Cuadro 2). Con
los SNP obtenidos en este estudio se realizé un panel de baja densidad para la prolificidad,
después de ser validado en ovejas de razas prolificas con historial de parto simple y multiple.
Amorim et al®® estudiaron la prolificidad en ovinos de la raza Santa Inés y al realizar GWAS
para las variables eficiencia materna, eficiencia materna metabolica, parto de gemelos, peso
del adulto, peso metabolico del adulto y el puntaje de condicion corporal, encontraron seis
regiones candidatas comunes para todas las variables; por otro lado, para peso adulto y peso
metabolico del adulto, se hallaron 15 regiones en comdn, y finalmente peso adulto y
condicion corporal, coincidian en una region ubicada en el cromosoma 21. La Unica
caracteristica que no se relaciono con las demas variables fue el parto gemelar. Dentro de los
genes encontrados en los cromosomas 16 y 5, se identificaron CARTPT, MSX1, DRD5,
SLCO4C1, OOEP, GATAG6, CUL4A, ZFAND5, OOEP, TNNTZ2, LDHA, MYC y MDFI,
Cuadro 2, relacionados con la regulacién del apetito, el balance energético, el mantenimiento
del peso corporal y la respuesta al estrés, crecimiento muscular, desarrollo embrionario,
comportamiento reproductivo, transportadores de membrana, secrecién de progesterona,
maduracion de ovocitos y ovogénesis, complejo materno subcortical, contraccién del
musculo, regulacion del calcio, regulador de la glucélisis y transcripcién. En México, en
ovinos Pelibuey encontraron por primera vez los polimorfismos FecXG y FecXL del gen
BMP15 (Cuadro 3) y al realizar GWAS encontraron que los genotipos homocigotos de dichos
polimorfismos se relacionaron con un mayor nimero de corderos, al haber mas partos
dobles®?.

En América Latina, una de las principales causas que afecta la eficiencia de los sistemas de
produccidn es la infestacion por paréasitos, los animales menos resistentes y adaptados a las
condiciones ambientales son mas susceptibles de perder peso, y hasta incluso morir, porque
no se recuperan de la infestacion parasitaria. En este sentido algunos estudios de asociacion
y seleccion genémica en programas de mejoramiento se han enfocado en buscar y seleccionar
animales que presenten resistencia a la infeccion gastrointestinal por parasitos, como el caso
de Biagiotti®®, que realiz6 un GWAS para estudiar la resistencia a parasitos en ovinos Santa
Inés y encontré SNP (Cuadro 3) significativos asociados con puntuacion de la condicién
corporal en el cromosoma 2, presencia de temblores en el cromosoma 21 y presencia de
huevos del género Strongylus en los cromosomas 8 y 12. Posteriormente, en ovinos de la
misma raza, también estudiaron la resistencia a parasitos particularmente Haemonchus
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contortus a través de un panel de baja densidad (SNP12k BeadChip) de 12.785 SNPs, donde
se encontraron varios genes candidatos ubicados en los cromosomas OAR1, OAR2, OARS,
OARS5, OAR8 y OAR15, relacionados con el desarrollo y activacion del sistema inmune,
respuesta inflamatoria y regulacion de la proliferacion de linfocitos y leucocitos®V. Estos
genes (Cuadro 2) pueden ayudar en la seleccién de animales con mayor resistencia a los
parasitos y el BeadChip Ovine SNP12k podria ser una herramienta adecuada para identificar
regiones gendmicas asociadas con rasgos relacionados con la resistencia a los parasitos
gastrointestinales.

En otro estudio, al realizar un GWAS para encontrar asociacion entre la resistencia al parasito
y el tipo de huésped, llevado a cabo en ovejas Maasai y Dorper adaptadas al ambiente tropical
de Brasil, donde la exposicion extrema al parésito es constante, especialmente Haemonchus
contortus®, se encontraron variantes inmunes candidatas para los genes involucrados en la
respuesta a la infeccion, también informacion adicional de SNP Utiles para la seleccién por
resistencia a parasitos gastrointestinales en ovejas con antecedentes genéticos similares a la
poblacién estudiada. Dentro de los genes que se encontraron estan: UBE2N, SOCS2,
LAMC1, EPS15, ATP2B1, LRP8, GALNT4, MUC15 (Cuadro 2).

Un estudio realizado por Periasamy et al”™ en 713 ovejas no relacionadas, involucrando
ovinos Junin, Corriedale y Pampinta de Per( y Argentina, respectivamente; se identificaron
41 SNP en 38 genes candidatos, afines con la resistencia a nematodos gastrointestinales.
Otros parametros estudiados, se relacionan con caracteristicas fenotipicas tales como el color
del pelaje, asignacion de razas y estructura de la poblacién; importantes en los programas de
seleccién dirigido a individuos puros, como el caso de la oveja de pelo Morada Nova en
Brasil, que presenta animales de color blanco y rojo reconocidos por la Asociacion Brasilefia
de Criadores de Ovejas, pero existen otras variantes de color negro y con la nariz pigmentada
que no son aceptados en los registros genealdgicos y algunos estudios sugieren que son
similares. Otros investigadores? realizaron un GWAS para identificar regiones genémicas
asociadas con el color de la capa y confirmar que las ovejas de color negro son similares a
otras variedades de Morada Nova; encontrando que las diferencias entre las capas negras y
rojas son el resultado de la expresion de diferentes alelos del mismo gen (MC1R ubicado en
el cromosoma OAR14) sin afectar directamente las caracteristicas productivas/reproductivas.
Por otro lado, concluyeron que estas dos variedades mostraron una baja variacion genética,
insuficiente para definirlas como grupos diferentes.

En Uruguay indagaron acerca de la diversidad genética de tres razas de ovinos Corriedale,
Merino y Criolla, con el fin de confirmar la asignacion de razas y analizar la estructura de la
poblacion de razas comerciales vs criollas y encontraron que al usar un subconjunto de
18.181 SNP, el analisis de componentes principales y el STRUCTURE arrojé la
estratificacion de la poblacion dentro de las razas®?. Las lineas divergentes de Merino y
Corriedale mostraron altos niveles de polimorfismo (89.4 y 86 %, respectivamente) y una
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moderada diferenciacion genética entre ellos (Fst= 0.08). En contraste, la oveja criolla solo
tenia un 69 % de SNP polimdrficos y mostrd una mayor diferenciacion genética (Fst= 0.17)
con las otras dos razas. En Brasil, realizaron un estudio similar pero con ovejas de las razas
criolla brasilefia, Morada Nova y Santa Inés con el fin de encontrar regiones genémicas que
pueden haber estado bajo seleccion y, por lo tanto, explicar las diferencias ecoldgicas y de
produccion observadas entre las tres razas“'?; Cuadro 2. Los analisis realizados les
permitieron identificar 86 genes candidatos; el analisis funcional revel6 genes relacionados
con la inmunidad, el desarrollo del sistema nervioso, la reproduccion y la percepcion
sensorial, algunos de los genes son de particular interes, entre ellos: RXFP2, que
recientemente se ha asociado con la presencia/ausencia y morfologia de cuernos en ovejas;
el gen TRPMB8, involucrado en la regulacién de la temperatura corporal a bajas temperaturas;
DIS3L2, PLAG1 y NIPBL, asociados con la variacion de altura; y finalmente, SPEF2 y
SPAGS6, importantes para la espermatogénesis. De Simoni Gouveia et al“® también
encontraron sefiales especificas de cada raza, que se relacionan con la adaptacion al clima 'y
condiciones de Brasil.

Ventajas y desventajas del uso de GWAS vy seleccion gendmica

Los GWAS vy las pruebas basadas en informacion gendmica permiten realizar seleccion de
los mejores animales y aumentar la eficiencia de cria de los mismos®?, a través de la
exploracién del Desequilibrio de Ligamiento, es decir, la asociacion entre genes que no es
producto del azar debido a la cercania de estos en un mismo segmento cromosémico37®); y
de una gran cantidad de marcadores tipo SNP distribuidos a lo largo del genoma®7?. De este
modo, la suma de todos los efectos pequefios de los SNP permitird predecir con mayor
precision los valores de cria, al recuperar las combinaciones haplotipicas favorables para las
caracteristicas de interés en todo el genoma®**2 e identificar genes que afectan los rasgos de
produccion en los animales domésticos37276),

En este sentido, se ha observado que en seleccion genémica, las caracteristicas mas
favorecidas son aquellas que presentan baja heredabilidad y que estan influenciadas
fuertemente por el ambiente (peso al nacimiento, peso al destete, edad al primer parto,
intervalo entre partos y ganancia diaria de peso al destete, entre otras)®*%¢7) lo cual
representa un importante avance en la mejora genética de los animales pues se tiene un mayor
control de los aspectos genéticos y se separa los efectos ambientales. En cuanto a caracteres
dificiles de medir, la seleccion a partir de informacion gendmica supone una desventaja, ya
que la disponibilidad para descubrir nuevas variantes o validar las que ya existen requiere de
infraestructura, recursos, muestras significativas y, sobre todo, de la generacion de
fenotipos®?.
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A partir de la informacion gendmica también se puede identificar individuos portadores de
defectos genéticos, con el uso del SNP50 BeadChip en los GWAS se han encontrado con
éxito los genes responsables de un gran nimero de enfermedades que afectan las ovejas, tales
como microftalmia®, epidermolisis ampollosa™, raquitismo®®, lentivirus ovino™ y
condrodisplasia®. El reconocimiento de cual o cuéles son los animales portadores
contribuiria a reducir el riesgo de pérdidas o incidencia de portadores de estas enfermedades
en los rebafios. Una desventaja en este sentido radica en que estos estudios son utiles si los
patrones a estudiar siguen un modelo de herencia recesiva, ya que solo se puede identificar
regiones gendémicas fijadas para un haplotipo que se comparte solo entre los individuos
afectados, por el contrario, el mapeo de la homocigosidad no es aplicable a los rasgos
dominantes donde los individuos sintomaticos pueden ser homocigotos o heterocigotos en la
mutacion causal "),

A través de la informacion generada por los GWAS también ha sido posible identificar
aquellas modificaciones que han sufrido las especies domésticas y que son de interés desde
el punto de vista morfolégico, conductual, productivo, adaptativo y, en consecuencia,
genético; aspectos que han permitido comprender mejor los procesos involucrados en la
evolucion de su genoma, asi como descubrir y validar regiones gendmicas involucradas en
la manifestacion de rasgos de interés econémico y ecologico®?,

Finalmente, la gendémica genera gran cantidad de informacion acerca de la composicion
genética de los animales domeésticos; actualmente se tiene a disposicién el genoma completo
de bovinos, aves, cerdos, ovejas, caballos, peces y otras especies de interés agricola®®. En
los dltimos afios se ha mejorado el ensamblaje de los genomas con el fin de anotar
funcionalmente toda la informacion genética, una vez completada la anotacion funcional, los
nuevos genomas proporcionarian herramientas mas eficaces para estudiar los mecanismos
genéticos que controlan los rasgos de interés de los animales y aprovechar o mejorar los
estudios basados en esta informacion®?. Otro tipo de informacion generada por la genémica
son los SNPs, que pueden ser utilizados de forma simultdnea como marcadores de poblacion
para verificar las filiaciones, el pedigri y realizar estudios filogenéticos®V.

Perspectivas y retos de la ganaderia ovina ante el uso de GWAS y
seleccién gendmica

El descubrimiento y desarrollo de nuevos marcadores para caracteristicas de interés, o que
resuelvan algun problema en los sistemas de produccion esta condicionado con la
disponibilidad o generacién de informacion fenotipica (registros), aspecto que no difiere de
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la seleccion tradicional. En América Latina, el uso y disponibilidad de los registros es escaso,
por lo tanto, asi mismo son los progresos genéticos.

Diversos estudios de GWAS y seleccién gendmica han encontrado que los animales criollos
son reservorios importantes de biodiversidad, presentan resistencia a enfermedades, elevada
prolificidad, buen desempefio y productividad en ambientes dificiles, caracteristicas que
estdn determinadas genéticamente y que serian de gran importancia introducir en otras
poblaciones. En este sentido, la cadena productiva de ovinos en América Latina debe
considerar mas la utilidad de los recursos zoogenéticos, ya que estos animales constituyen
una alternativa a futuro para apoyar la produccion comercial.

Un reto para los productores de América Latina es mejorar la trazabilidad de los productos
obtenidos a partir de la cria de ovinos. Con las técnicas moleculares actuales se pueden
establecer mecanismos de trazabilidad donde a partir de la identificacion del ADN de los
productos, se puede rastrear los mismos, lo que contribuiria a revalorizar los sistemas de
produccién tradicionales.

Implementar programas de conservacion y de mejora en las razas locales de Ameérica Latina,
que generalmente son mantenidas por productores a pequefia escala, implica un gran desafio.
El registro de datos de comportamiento en estas condiciones es una labor extremadamente
dificil y en algunas situaciones imposible.

La relacion costo-beneficio de la implementacion de pruebas de ADN para asistir la seleccion
gendmica de caracteristicas de interés econdmico en los ovinos esta relacionada con los
objetivos de cada sistema productivo. Es decir, se justifica la inversion en este tipo de
pruebas, si la magnitud del cambio provisto por las mismas genera utilidad econémica a
través de los resultados esperados.

En América Latina, el uso de estas herramientas ha sido efectivo en produccion comercial,
generalmente intensiva con animales de raza o mejorados, donde es posible obtener fenotipos
que pueden validar la utilidad préctica del uso de marcadores genéticos. En América Latina
existe una amplia variedad de razas, sin contar aquellas que han desaparecido y que son
importantes debido a la adaptacion que presentan a diversos ecosistemas, determinantes en
algunas regiones. En este sentido, el uso de este tipo de estudios para detectar genes o huellas
de seleccion que puedan ser de importancia para la conservacion de estos animales resulta de
gran utilidad.
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Conclusiones

A pesar de ser la genémica una herramienta que ayuda a comprender la arquitectura de rasgos
complejos de interés productivo, y contribuir a mejorar los sistemas de produccion de ovinos,
su uso en América Latina se limita a unos pocos paises, generalmente aquellos que tienen
mas poblacion de ovinos y su produccion es representativa a nivel mundial. En este sentido,
resulta pertinente seguir indagando acerca del uso de los GWAS en América Latina y asi,
identificar mas genes que influyen en la productividad de los ovinos, que por lo general son
animales Criollos, adaptados a las condiciones de tropico.
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