Capitulo XIX

Aplicacion de tecnologias genémicas para la seleccion
de caracteres de interés en la calidad de carnes para
el ganado doble-propésito

Nancy Jerez Timaure, MSc, PhD

INTRODUCCION

Uno de los avances mds significativos en la ciencia, durante las altimas décadas
ha sido el desarrollo de las técnicas genomicas, cuyo objetivo principal es descubrir la
estructura, localizacion y funcion de los genes a través de una detallada caracteriza-
cién del genoma completo, incluyendo las variantes alélicas o polimorfismos.

Aportes como la técnica del ADN recombinante (Cohen ez al., 1975) y la Reaccioén
en Cadena de la Polimerasa (Mullis ez al., 1986) han contribuido enormemente a estos
avances. Al hacer posible el aislamiento y la reproduccién preferencial de fragmentos
especificos de ADN, se ha facilitando enormemente su estudio y/o manipulacion.

Tradicionalmente, el mejoramiento genético de las especies domesticas se ha
basado en el uso de la seleccidn artificial y el cruzamiento de diferentes razas o lineas.
Laseleccion ha sido ampliamente utilizada en todas las especies de interés zootécnico
para la mejora de caracteristicas de importancia econémica. Sin embargo, este método
no es practico cuando se trata de caracteristicas costosas de medir, como es el caso de
las caracteristicas de la canal y la carne y para caracteres con baja heredabilidad como
las variables reproductivas.

Las técnicas moleculares actualmente disponibles (marcadores genéticos, ma-
pas genéticos, secuenciaciéon de DNA, tecnologias de expresion génica y proteica, en-
tre otras) ofrecen oportunidades para la mejora genética y para acelerar el conoci-
miento basico de los mecanismos metabdlicos y moleculares que controlan los proce-
sos bioldgicos y fisiolégicos inherentes a la produccion de carne.

CARACTERISTICAS DE LA CANAL Y DE LA CARNE

En bovinos, algunas caracteristicas como el color del pelaje, el desarrollo de
cuernos, la doble musculatura y algunas enfermedades hereditarias son controladas
por un gen, con un escaso efecto ambiental. Sin embargo, la mayoria de las caracteris-
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ticas de importancia econémica tales como ganancia de peso, peso vivo, rendimiento
en cortes, espesor de grasa, marmoleo, blandura o terneza de la carne se encuentran
bajo el dominio de multiples genes, por lo que se conocen como caracteristicas com-
plejas o poligénicas. Estas caracteristicas son generalmente de naturaleza cuantitativa
y su expresion sigue una distribucién normal.

El valor comercial del ganado de carne esta dado por el rendimiento y/o la cali-
dad organoléptica de la carne. Por regla general, los caracteres que determinan rendi-
miento no son los mismos que definen la calidad de carne. Los indicadores grasos y la
madurez (6sea, muscular y adiposa) de la canal se consideran los mas importantes
para predecir terneza, la cual es el atributo organoléptico determinante de la calidad.
Los indicadores grasos de la canal son el acabado (distribucion) de la grasa de cober-
tura, el espesor de la capa de grasa y el marmodleo o grasa intramuscular. De las carac-
teristicas de la canal, la muscularidad o conformacion, el peso de la canal y el drea del
musculo longisimus son las variables mayormente asociadas con rendimiento. Huerta
(2002) describe con detalle las principales caracteristicas que usualmente se evalian
en canal para determinar su valor comercial en cuanto a rendimiento y calidad.

Diversas experiencias realizadas en el pais, han comprobado que las diferencias
en rendimiento de cortes no son tan notorias como en la calidad de la canal y de la car-
ne, cuando se realizan comparaciones entre razas bovinas (Huerta y Rodas, 1998). En
este ultimo aspecto, las diferencias mas resaltantes ocurren cuando se comparan ani-
males de razas cebuinas (pertenecientes a la especie Bos Indicus) con razas puras ingle-
sas, lecheras o continentales (de la especie Bos taurus). Experimentos realizados en
otras latitudes y con animales de rebafios venezolanos han comprobado que la carne
de Cebi puro y sus cruces tiende a ser mas dura que otros tipos, cruces o razas (Crouse
et al., 1989; Jerez-Timaure et al., 1994; Huerta y Rodas, 1998).

Las variables de rendimiento y calidad son susceptibles de ser mejoradas a tra-
vés de seleccion ya que estas presentan indices de heredabilidad relativamente altos
(para caracteres relacionados con crecimiento y rendimiento) y moderados (para ca-
racteres de calidad de la canal y de la carne). Rios-Utrera y Van Vleck (2004) reportan
indices de heredabilidad en una revisién bibliografica de 72 articulos cientificos pu-
blicados desde 1962 hasta 2004. Un aspecto importante a considerar en cualquier pro-
grama de mejoramiento genético, lo representan las correlaciones genéticas. Por
ejemplo, una antagonista correlacién genética entre marmoleo y rendimiento podria
complicar los esfuerzos en seleccion que busque mejorar rendimiento y marmoleo si-
multaneamente. En el Cuadro 1 se presentan indices de heredabilidad y correlaciones
genéticas de algunas caracteristicas de la canal y la carne.

Los programas de seleccion persiguen la obtencién del mérito genético de los
animales que van a ser usados como reproductores, el cual se evalda a través de las di-
ferencias esperadas entre progenie (DEP). Estas se calculan con las mediciones del fe-
notipo de los caracteres a mejorar. Dikeman ez al. (2005) reportaron por primera vez,
DEP parala variable resistencia al corte (o blandura mecanica de la carne) demostran-
do que existe considerable diferencia genética entre toros de un mismo grupo racial y
que la terneza puede ser mejorada con la seleccion de reproductores. En el Cuadro 2 se
muestra un ejemplo de DEP para la resistencia al corte y el marmoleo para cuatro to-
ros de la raza Hereford.
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Cuadro 1
Estimaciones de heredabilidad y correlaciones genéticas para algunas
caracteristicas de la canal y la carne

Variable (n ) 3 @ ® @) ®)
Marmoleo (1) 0.37 -0.27 -0.34 -0.98 0.53 -0.77 -0.36
Terneza (2) 0.40 0.50 -0.21 -0.63 0.03 0.36
Actividad calpastatina (3) 0.65 - 0.34 0.44 -
Peso canal (4) 0.40 0.05 0.33 0.37
Espesor de grasa (5) 0.36 -0.86 -0.45
Rendimiento en cortes (6) 0.51 0.34
Area del ojo del lomo (7) 0.40

Fuente: Rios-Utreray Van Vleck (2004); Wheeler et al. (2001); Shackelford et al. (1994). Los indices de he-
redabilidad se encuentran en la diagonal.

Sin embargo, para las caracteristicas de rendimiento y calidad de la canal y
de la carne, el progreso en el mejoramiento genético ha sido limitado debido a va-
rias razones:

1. La coleccién de informacidon es costosa y toma tiempo.

2. Largo intervalo generacional.

3. Estas caracteristicas solo pueden ser evaluadas en la progenie.

4. El costo y la dificultad para obtener esta informacion, implica una reduccién
del numero de toros probados (lo cual disminuye la intensidad de seleccién), que pue-

de traducirse en una reduccion del ndmero de progenie a evaluar, lo cual puede afec-
tar la prediccion de los DEP.

Cuadro 2
Ejemplo de Diferencias Esperadas entre Progenie (DEP) para Resistencia
al corte (RC) y Marmoleo para 4 toros Hereford (Dikeman et al., 2005)

Toro DEP FCWB, kg Precision DEP Marmoleo Precisién
MC Ranger 9615 -0,48 0,37 0,12 0,45
Feltons E. 745 -0,26 0,43 0,40 0,73
XTD 6T RST 0,13 0,23 -0,24 0,50
WHR 10 H 0,22 0,29 -0,07 0,32

FCWB: fuerza al corte determinada con el aparato de Warner Bratzler.

Debido a las dificultades para desarrollar pruebas de progenie en ganado de car-
ne, ha surgido en los Gltimos afios un gran interés por la utilizacién de marcadores ge-
néticos en los procesos de seleccién, conocido en la literatura como Seleccion Asistida
por Marcadores Genéticos (SAMG). Una revision completa sobre el tema y su aplica-
cién en ganado bovino ha sido publicada por Dekkers (2004).
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Técnicas Genémicas

La gendmica se divide en dos areas basicas, genomica estructural que se dedica a
la caracterizacion de la naturaleza fisica del genoma y la genémica funcional, que se
refiere a la caracterizacion de los patrones de expresion génica de ARN mensajero y
las proteinas. Ambas areas contribuyen en el descubrimiento de marcadores o genes
que puedan estar asociados con la variacion de una caracteristica de importancia eco-
némica. La Figura 1 describe los pasos para posicionar un gen y descubrir las formas
alélicas causales de la varianza fenotipicas, cuando no se conoce un gen candidato, a
partir del método conocido como QTL (por sus siglas en Ingles, Quantitative Trait
Loci). La buasqueda se inicia con la identificacion de dos pedigri en el cual las caracte-
risticas de interés segregan de forma divergente, requiriendo de la existencia de varia-
cién para las caracteristicas cuantitativas de interés en la poblacion en estudio. En bo-
vinos, se utilizan poblaciones estructuradas dentro de familias (medios hermanos,
hermanos completos o retrocruzamiento) que permiten establecer cuales alelos han
sido heredados de los progenitores de cada familia (Rocha ez al., 2002).

En segundo lugar, es necesaria la existencia de un mapa de ligamiento conte-
niendo marcadores polimérficos que cubran todo el genoma. Cuando se determinan
efectos significativos de un QTL, se procede a ubicar la region del cromosoma donde
reside el QTL. Existen varios métodos para ubicar estos QTLs en los cromosomas, en
unidades de recombinacién o cM. Todos los métodos disponibles se basan en el ma-
peo por intervalos desarrollado por Lander y Botstein (1989). Mas detalles de estos se
encuentran en Rocha y col. (2002). Los mapas de ligamiento estan basados en la dis-
tancia que separa a los marcadores entre si, de acuerdo a su grado de asociacion. El
grado en la cual los marcadores de un mismo cromosoma son heredados juntos es de-
terminado por la separacion fisica entre ellos, el cual es medido en centiMorgan (cM).
Un cM es la probabilidad de que un evento de recombinacion ocurra en 100 meiosis y
representa aproximadamente 1 millon de pares de bases en el ADN (Casas, 2002), por
lo que en un cM se estima se encuentren aproximadamente 10 genes.

Pero la obtencién de los QTLs solo define una region (intervalo) del cromoso-
ma donde reside un gen que pueda estar causando los cambios observados, que gene-
ralmente oscila entre 20 y 3 CM, por lo que se requiere de un mapeo fino para reducir
la distancia probable donde se encuentre el gen candidato, el cual debe llevarse a me-
nos de 1 cM para que pueda ser clonado y secuenciado y descubrir las formas causales
de las variaciones o mutaciones.

Hasta el 23 de enero de 2007) se habian reportado 1123 QTLs en 71 publicacio-
nes insertas en la base de datos (http://www.animalgenome.org/QTLdb/). Estos
QTLs representan 101 caracteristicas diferentes, de las cuales 231 estdn relacionadas
con caracteristicas del crecimiento, 20 se han encontrado para variables medidas en la
canal y 71 para calidad de la carne.

Los microsatélites constituyen la segunda generacion de marcadores molecula-
res, en grado de importancia en el area de genética animal. Estos son pequenos seg-
mentos de secuencias de ADN, abundantes, polimoérficos, ficilmente amplificables y
bien distribuidos en el genoma, que se constituyeron en la base para el desarrollo de
mapas genéticos por asociacion o ligamiento (Arango y Salomén, 2002). Sin embargo,
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con los resultados de la secuenciacion del genoma bovino, otro grupo de marcadores
llamados SNP (Polimorfismos de nucleétido simple, en ingles, Single Nucleotide Po-
limorphism) han tenido mayor auge recientemente.

Lainiciativa para secuenciar el genoma del animales domésticos comenzoé en la
década de los 90s, pero no fue hasta Octubre de 2004 cuando se liberé el primer borra-
dor del mapa de secuenciacion bovino y en Agosto de 2006 se publicé la ultima ver-
sion del proyecto de secuenciacion del genoma bovino, el cual se encuentra disponi-
ble en alguna base de datos publica (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mapview/map
_search.cgirtaxid=9913).

Con la disposicion publica de la secuenciacion del genoma bovino, no existiran
restricciones en cuando a la saturacién de mapa bovino para la identificacién de los
genes que se encuentran en la regién con probabilidad de encontrar un loci de un ca-
racter cuantitativo (QTL). Este mapa fisico se realizé utilizando cromosomas artifi-
ciales de bacterias (BAC, por sus siglas en ingles), en los que se insertan pedazos de
ADN bovino para ser reproducidos (clonados), que posteriormente seran secuencia-
dos, alineados y normalizados.

La Seleccion Asistida por Marcadores genéticos (SAMG) utiliza marcadores li-
gados a alelos favorables que afectan caracteristicas cuantitativas. Cuando las caracte-
risticas tienen una heredabilidad de moderada a alta, como el caso de las variables de
la carne, es posible encontrar un nimero considerable de marcadores con efectos im-
portantes en las mismas. Algunos marcadores cercanos a un QTL o genes candidatos
con efectos importantes pueden ser usados directamente en los programas de SAMG;
que complementarian la informacion genotipica para acelerar el progreso genético.

Genes candidatos para calidad de la carne

El gen candidato puede ser identificado si se posee un conocimiento previo de la
proteina respectiva o al identificar genes homologos en especies cuyos genomas ya
han sido secuenciados en su totalidad.

Desde el primer reporte sobre detecciéon de QT Ls en bovinos de carne en 1999,
se han encontrado solo cinco genes candidatos para estos QT Ls (Cuadro 3). El gen de
laleptinay tiroglobulina (T'G) han sido estudiados como genes candidatos para las ca-
racteristicas de la canal (Casas et al., 2005; Schenkel et al., 2005, Mullen et al., 2006).
Laleptina es una hormona sintetizada en los adipositos, involucrada en la regulacion
del apetito, reparticién de energia y deposicion de grasa (Baile y col., 2000). Los nive-
les de leptina en la sangre han sido asociados con variaciones en las caracteristicas de
la canal. El gen de la TG codifica a una glicoproteina precursora de la hormona tiroi-
dea y ha sido asociado con diferencias en marmoleo en bovinos (Barendse, 1999). Para
ambos genes existen pruebas diagnosticas disponibles comercialmente (Cuadro 3).

Para las caracteristicas de calidad de la carne, existen varios marcadores tipo
SNP (Polimorfismo de Nucle6tido Simple) que han sido identificados en el gen de la
w-calpaina y calpastatina. El primer QTL para u-calpaina fue ubicado muy préximo al
QTL detectado para resistencia al corte de la carne ubicado en el cromosoma 29 (Ca-
sas y col., 2000). Varios trabajos (Page, 2004; White et al., 2005, Costello et al., 2007)
llevaron a la consecucién de pruebas comerciales actualmente disponibles para este
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gen. El gen de la calpastatina ubicado en el cromosoma 7, también ha sido asociado
significativamente con la calidad de la carne (Schenkel et al., 2006). Ambas proteinas
estan involucradas en el proceso de ablandamiento postmortem (Koohmaraie, 1996).
La variacion en la cantidad de las proteinas calpainas y calpastatina ha sido reconoci-
do como la principal causa en las diferencias en terneza, entre razas del tipo Bos taurus
y Bos indicus (Crouse et al., 1989). La primera prueba (denominada Grado de calidad)
para una caracteristica utilizando multiples marcadores fue ideada por la empresa
Gene STAR®. Esta prueba combina tres marcadores para los genes de Calpaina y Cal-
pastatina, el efecto de estos marcadores resultan en una mejora de més de 1,0 Kgen la
resistencia al corte medida con el aparato de Warner Braztler.

El gen de la miostatina, ha sido estudiado como candidato para el QTL encon-
trado en el cromosoma 2 a 4 cM del centromero para las variables rendimiento en cor-
tes, area del longissimus, espesor de grasa, grado de rendimiento y marmdleo reporta-
dos por Casas y col. (2000). Este gen codifica un inhibidor del crecimiento muscular y
la forma mutada del gen es responsable de la condicién de doble musculatura mayor-
mente presente en razas como la Belgian Blue, Charolaise y Piamontesa.

Otros posibles genes candidatos los constituye el gen que codifica el factor de
crecimiento para la insulina (IGF1), la hormona del crecimiento y el DGAT1 (Mu-
llen, 2006), fosfodiesterasa 1 B (Ortiz-Colén et al., 2207), el gen PPARGCl« (Soria et
al., 2007). En los estados Unidos, las pruebas comerciales de marcadores genéticos
para caracteristicas de la calidad de la carne han sido validadas por el Nacional Beef
Cattle Evaluation Consorsium (http://www.nbcec.org/nbcec/index.html). Esta vali-
dacion es necesaria porque falsas asociaciones entre el marcador y la variable de inte-
rés puede ocurrir si se ignora informacion sobre le pedigri o composicion racial. En
Latinoamérica ya se conocen los primeros resultados de las experiencias en el uso de
marcadores moleculares de los genes PPARGCla, PDEILB, Calpainas y su relacion
con los atributos de calidad (Corva et al., 2007; Ortiz-Coldn et al., 2007; Soria et al.,
2007; Villareal ez al., 2007), pero no existen evidencias del uso del pruebas de este tipo
a nivel comercial.

Cuadro 3
Genes candidatos asociados con caracteristicas de calidad de la canal
y de la carne de bovinos

Gen candidato Caracteristica Compaiia Pagina web
Thiroglobulina ~ Marmoleo Genetic Solutions www.geneticsolutions.com.au
Leptina Marmoleo Merial www.merial.com
Calpastatina Terneza Genetic Solutions www.geneticsolutions.com.au
u-calpainas Terneza Frontier Beef Systems www. frontierbeefsystems.com
Mpyostatina Composicion GenMARK www.genmarksg.com

muscular
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El progreso de la ciencia gendmica ofrece un panorama fascinante para el traba-
jo en el mejoramiento genético de las poblaciones animales. La disponibilidad de es-
tas pruebas diagnosticas de ADN permitiran la identificacién (a edades tempranas)
de los animales con un potencial genético para producir carne y se constituyen en he-
rramientas importante para mejoramiento genético a través de SAMG. Sin embargo,
el éxito de esta metodologia requiere la confirmacién de los efectos de estos marcado-
res en las poblaciones a mejorar y un estableciendo confiable de estimadores de selec-
cion (Dekkers, 2004).

APLICABILIDAD EN EL SISTEMA DE DOBLE PROPOSITO
VENEZOLANO

En bovinos de carne, se han utilizado programas genéticos de seleccion para
mejorar parametros de crecimiento como peso al nacer, pesos a 205 dias y 548 dias en
ganado Cebu. Resultados de estos trabajos han sido presentados por Plasse (1994) y
Plasse y col. (1999). En cuanto al ganado doble propésito (DP), existe un gran desco-
nocimiento sobre los atributos carnicos de los animales provenientes de este sistema
desde el productor hasta el consumidor. Las experiencias que se tienen provienen en
su mayoria de observaciones donde el componente genético no es conocido sino asu-
mido fenotipicamente; estos estudios han demostrado que la carne de novillos DP re-
sulta ser mas tierna que la de los novillos con predominio Cebt (Jerez-Timaure y col.,
1994; Huerta y Rodas, 1998, Jerez-Timaure, 2005). Estos y otros estudios indican que
gracias al componente Bos taurus, el ganado DP tiene un potencial genético para pro-
ducir carne de mejor calidad. Esta caracteristica le confiere ventajas para producir
carne de mayor calidad, si lo comparamos con los animales tradicionales de carne en
el trépico, el ganado de “buena giba” o predominante Cebu.

Esta ventaja carnica del ganado DP es factible de ser explotadas para cubrir la
demanda de un nicho de mercado exigente, como el sector de hoteles, restaurantes y
de otras instituciones que sirven alimentos de calidad (sector HRI). Al preocuparse
solamente por el rendimiento, esta ventaja cualitativa inherente al ganado DP no es
valorada por muchos ganaderos e industriales de la carne, quienes generalmente dis-
criminan al animal con predominio lechero por presentar una conformacion defi-
ciente (Jerez-Timaure, 2005).

La diversidad de mestizajes indiscriminados presentes en el rebanio DP dificul-
ta su caracterizacion en cuanto a calidad y también en rendimiento. Es necesario uni-
formizar la composicion genética de los cruces para precisar la expresion de los atri-
butos de calidad. Nuevas alternativas genéticas podrian ayudarnos a lograr estas nece-
sidades. Esta informacion genética permitiria predecir atributos de calidad como ter-
neza, marmoleo y/o caracteres relacionados con el crecimiento o el rendimiento a eda-
des tempranas, permitiendo su uso como una herramienta a la hora de conducir pro-
gramas de apareamientos y garantizar asi la transmision de esos atributos superiores
del rebano. Su gran ventaja es que la progenie puede ser evaluada al nacer, asi el pro-
ductor puede decidir que animales retener y cuales descartar o castrar.
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En este siglo, el uso de marcadores genéticos en la ganaderia bovina no es priva-
tivo de los paises altamente industrializados, varios paises de Latinoamérica ya estan
incursionando en este campo, con resultados satisfactorios. En Venezuela puede
constituirse en una herramienta accesible para identificar animales con caracteristi-
cas excepcionales de calidad que puedan trasmitir estos atributos a su descendencia y
con lo cual se acortaria el tiempo requerido para tomar las decisiones.

CONCLUSIONES

El mejoramiento de las caracteristicas de la canal y de la carne en el ganado de
carne, a través de seleccion artificial (de los individuos superiores) y pruebas de pro-
genie (la descendencia) no ofrece resultados practicos debido al largo tiempo que
toma desarrollar y evaluar la progenie. Sin pensar en el cambio de las técnicas tradi-
cionales de mejora genética, las técnicas moleculares ofrecen incrementar la precision
y la intensidad de seleccion y en algunos casos acortar el proceso, ya que los animales
pueden ser evaluados a edades tempranas.

Los marcadores moleculares pueden ser usados para jerarquizar animales para
la seleccion, mientras que la informacion de marcadores puede ser usada para elimi-
nar un alelo indeseable en la poblacion. Los marcadores ligados con QT Ls pueden ser
utilizados en combinacion con la informacién fenotipica en diferentes formas para la
evaluacion a través del establecimiento de una SAMG.

Pocos genes han sido identificados como candidatos para caracteres de interés
econdémico. La mayoria de las pruebas diagnosticas disponibles se estdn utilizando
para caracteres relacionados con calidad de la carne.

Los animales DP tienen un alto potencial genético para producir carne de cali-
dad que puede satisfacer el nicho de HRI, lo que incrementaria el valor comercial de
estos animales. El incentivo (mejores precios) puede ser creado ficilmente si se garan-
tizan carnes de calidad. Existen ejemplos exitosos a través de alianzas estratégicas y
programas de marcas de carne con certificacion de calidad probada.
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