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La metodologia clasica utilizada para la

seleccion de los mejores reproductores en

la produccién animal, en general, y en la
cunicultura, en particular, ha sido la genética
cuantitativa y la genética de poblaciones. Sin
embargo, en los dltimos afios se ha desarrollado
la genética molecular y han sido muchos los au-
tores (Davis y DeNise, 1998; Wang, 2001; Totir
etal., 2004, Villanueva et al., 2005) que la han
propuesto como una metodologia a utilizar de
forma complementaria a la mejora genética cla-
sica. El presente trabajo realiza una exposicion
tedrica sobre los principios basicos, tanto de la
genética cuantitativa como de la genética mole-
cular. Este trabajo es complementario al pre-
sentado por Peird et al. (2006) en el que se pre-
senta un caso practico de la utilizacién de la ge-
nética molecular en conejo.

LA MEJORA GENETICA ACTUAL.

La Mejora Genética Animal se define como la
aplicacién de la Genética a la Produccion Ani-
mal con el fin de obtener de los animales do-
mésticos una produccién mayor, més eficiente

y de mejor calidad (Land, 1985).

Los caracteres de importancia en la produccién
cunicola, normalmente estan controlados por
muchos genes y estan influidos por el ambien-
te. Los métodos de seleccion tradicionales se
basan en la genética cuantitativa y la genética
de poblaciones. Esta metodologia de seleccion
considera los efectos ambientales que influyen
sistematicamente sobre los caracteres, como
por ejemplo la estacién del afio o el orden de
parto, y toda la informacién disponible para
evaluar un individuo, a través de los individuos
emparentados con él y/o de los caracteres gené-
ticamente correlacionados con el caracter que
se quiere evaluar. La seleccién individual, los
indices de seleccion o el BLUP son ejemplos de
estas metodologias. Los avances que se consi-
guen son acumulativos generacién tras genera-
cién, y ademas para que toda una poblacion se
beneficie no exige realizar la mejora sobre toda
la poblacién, sino que basta realizarla en los
nlcleos de seleccion ya que luego se difunde a
las multiplicadoras y finalmente a las granjas
de produccion (Baselga y Blasco, 1989).
Actualmente la produccién intensiva de conejos
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GLOSARIO

ADN: molécula que contiene y
transmite la informacién genética
de los individuos. Esta formada

por dos cadenas complementarias
de nucleétidos que se enrollan
entre si formando una doble héli-
ce que se mantiene unida por en-
laces de hidrégeno entre bases

complementarias. Los cuatro nu-
cleétidos que forman el ADN con-
tienen las bases adenina (A), gua-
nina (G), citosina (C) y timina (T).
Amino4cidos: unidad de construc-
cién con que se arman las protei-
nas. Existen veinte aminoécidos
diferentes naturales, ensambla-
dos en combinaciones diferentes
para formar diferentes proteinas.

Alelo: cada una de las formas en
las que se puede presentar un
gen o de un marcador en un cro-
mosoma. Los alelos que varian en
secuencia tienen diferencias en
el ADN, y por tanto pueden afec-
tar de diferentes formas.

ARN: molécula que transmite la
informacién existente en el DNA
de la celula desde el nucleo hasta




esta basada en un cruce a tres vias. Para ello,
se cruzan dos lineas seleccionadas por caracte-
res maternales, cuyo objetivo de seleccién es,
principalmente, el tamafio de camada al naci-
miento o al destete, que produciran lo que ha-
bitualmente se llama hembra hibrida o cruzada.
Posteriormente, esta hembra se cruza con un
macho cérnico o finalizador, que procede de
una linea seleccionada por velocidad de creci-
miento 0 peso a una edad determinada (Basel-
ga y Blasco, 1989). Por ello, el desarrollo de li-
neas maternas y paternas ha sido una actividad
importante desarrollada desde mediados de la
década de los 70 por el INRA en Francia, y el
IRTA 'y la UPV en Espafia (Goémez et al., 1998).
Mientras las lineas paternas se seleccionan in-
dividualmente, debido a que los caracteres de
crecimiento tienen una heredabilidad media y
se expresan en ambos sexos, la seleccion de las
lineas maternales se realiza mediante indices
familiares o mediante la metodologia del mode-
lo mixto (BLUP), debido a que los caracteres re-
productivos tienen una baja heredabilidad y a
que s6lo se expresa en las hembras (Gémez y
Santacreu, 1996). Tanto la seleccién individual
como las evaluaciones genéticas se basan en
modelos poligénicos, es decir, el caracter esta
regulado por muchos genes de efecto pequefio.
Con estas metodologias se han obtenido res-
puestas a la seleccién que varian de 0,05 a
0,13 gazapos/generacién en las lineas materna-

les (Gémez et al., 1996; Rochambeau et al.,
1998; Garcia y Baselga, 2002; Tudela et al.,
2003), y para la velocidad de crecimiento en el
periodo de engorde de 0,45 a 1,23 g/dia 'y por
generacion en las lineas paternas (Rochambeau
et al., 1989; Estany et al., 1992; Moura et al.,
1997; Piles y Blasco, 2003; Sanchez et al.,
2004).

Aunque la seleccién ha conducido a una mejora
en los diferentes caracteres de interés econémi-
co, realmente, no se conocen el nimero ni la
localizacion de los genes que estan afectando
al caracter de interés, ni los efectos de cada
uno de ellos, por lo que se podria decir que la
“arquitectura” genética de los genes es como
una “caja negra”.

Durante los ultimos 10-15 afios han aparecido
técnicas de anélisis del ADN que permiten
identificar genes. En el caso de las especies do-
mésticas como el conejo, la genética molecular
tiene como principal objetivo la identificacién y
caracterizacion de los genes responsables de la
variabilidad de caracteres de interés producti-
vo, como el tamafio de camada. Otro de los ob-
jetivos de la mejora genética es identificar ge-
nes que estén relacionados con las enfermeda-
des hereditarias y la resistencia a enfermeda-
des.

Para facilitar la lectura del trabajo, al finalizar
el mismo se presenta un glosario de los princi-
pales conceptos utilizados.

las diferentes partes de la celula
que son capaces de producir la
proteina. Esta formada por cuatro
nucleotidos: adenina (A), guanina
(G), citosina (C) y uracilo (U).
Codén: Tres bases en una secuen-
cia de ADN o ARN, las cuales co-
difican a un aminodacido especifi-
co, que son las unidades que for-
man la proteina.

Cromosoma: estructura filamento-
sa constituida por la cromatina,
que se produce como resultado
del empaquetamiento del ADN y
las proteinas. Se encuentran en el
nidcleo de las células y diferentes
especies tienen diferente nlimero
y morfologia de cromosomas: los
seres humanos tenemos 23 pares
de cromosomas mientras que el

conejo tiene 22.

Codigo genético (ACTG): corres-
pondencia entre los tripletes de
DNA (o RNA) y los aminoécidos
que codifican. Por ejemplo, el co-
dén TTT quiere decir fenilalanina,
mientras que el codon TTA quiere
decir leucina y GTA quiere decir
valina. Cada uno de los veinte
aminoacidos tiene su propio jue-
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Chromosome

Genes

Gene 1

Gene 2

Figura 1. Los genes se sittian a lo largo del cromosoma siempre en la misma posicion.

¢QUE ES UN GEN?

Los genes son considerados como una unidad
de almacenamiento de informacién, ya que ésta
se transmite a su descendencia. La informacién
genética de un individuo procede la mitad del
padre y la otra mitad de la madre. Los genes es-
tan localizados en los cromosomas y se dispo-
nen en orden a lo largo de la cadena de ADN,
de manera similar a una sarta de cuentas, por
lo que cada gen ocupa en el cromosoma una po-
sicion determinada Ilamada locus, como se
puede observar en la figura 1.

La funcién de la mayoria de los genes consiste
en sintetizar una determinada proteina (proce-
so denominado traduccion, ver figura 2) que re-
alice una funcién concreta en la célula, es decir
que ejecute las instrucciones del ADN median-
te el cédigo genético. La regulacion de la sinte-
sis de proteinas, y el control de su actividad,
determinan el funcionamiento celular. Asf,

ARN ——— Proteina

cuando habitualmente se dice que se ha locali-
zado un gen para una enfermedad, lo que gene-
ralmente significa es que se ha encontrado una
regién en alguno de los cromosomas que “codi-
fica” a una proteina que contribuye de alguna
manera a causar la enfermedad.

En un gen se pueden distinguir varias partes:

e Secuencias codificadoras, que se traducen en
proteinas. Estas secuencias no son continuas
en el ADN, sino que estan divididas en frag-
mentos codificadores (exones), separados por
secuencias no codificadoras (intrones).

e Secuencias no transcritas, como el promotor,
donde se unen los enzimas que fabrican ARN
(proceso denominado transcripcion, ver figura
2) copiando la informacion del ADN.

e Secuencias amplificadoras o inhibidoras, situa-
das lejos del gen y que regulan su expresion al
unirse a ellas ciertas moléculas (factores de la
transcripcién) que aceleran o retardan la trans-
cripcion.

Figura 2. Esquema de la
transcripcion y de la traduc-
cion.

go de letras, lo cual constituye el
cddigo genético para todos esos
aminoacidos.

F1: simbolo utilizado para repre-
sentar la primera generacion pro-

ducida por el cruzamiento de dos
poblaciones homocigotas (una
dominante y otra recesiva) no re-
lacionadas. Por tanto, todos los
individuos son heterocigotos.

F2: simbolo utilizado para la se-
gunda generacién producida por
el cruzamiento de dos individuos
de la generacién F1 (o heteroci-
gotos).

Fenotipo: conjunto de rasgos o ca-
racteristicas observables en un
individuo que esta determinado
por los genes y por el ambiente.
Gen: unidad fisica y funcional de

la herencia, que se pasa de pa-
dres a hijos. Los genes estan
compuestos por ADN y la mayoria
de ellos contiene la informacion
para elaborar una proteina espe-
cifica. EI ADN que conforma los
genes almacena la informacién
genética en el nicleo.

Genoma: coleccion completa de
ADN de una célula que incluye




¢QUE ES UN MARCADOR
MOLECULAR?

Los marcadores moleculares son secuencias de
ADN mas o menos cercanas a un gen. En gene-
ral, interesa que los marcadores moleculares se-
an especificos para una sola zona del genoma,
pues asi sabemos que siempre estaran cerca los
mismos genes, y también interesa que sean po-

limérficos, es decir, que tengan diferentes ale-
los entre los individuos de una poblacién. Al
igual que ocurre con los marcadores, también
interesa que los genes tengan diferentes alelos,
pues estas diferencias pueden explicar parte de
la variacién observada en un caracter. Por ejem-
plo, diferentes alelos de un gen producen varia-
ciones en las caracteristicas hereditarias tales
como el color del pelo o el grupo sanguineo.
Ademas también interesa que los marcadores
estén repartidos a lo largo de todo el genoma.
Si un marcador y un gen relacionado con un ca-
racter de interés econdmico estan muy proxi-
mos en un mismo cromosoma, estos tienden a
heredarse conjuntamente, por lo que se consi-
dera que estan ligados.

Un QTL (Quantitative Trait Locus) es una region
del cromosoma que contiene uno o varios genes
con un efecto significativo sobre un caracter
cuantitativo de interés econdmico. Por ello, la
bisqueda de QTL se basa en la asociacion en-
tre los diferentes alelos de un marcador y los di-
ferentes fenotipos mediante lo que habitual-
mente se Ilama analisis de ligamiento. Los di-
sefios experimentales mas eficientes para loca-
lizar QTL son los que utilizan cruces entre line-
as en las que estan fijados los alelos alternati-
vos en ambos loci, y generar una poblacién F2
con el objetivo de deshacer el equilibrio de liga-
miento de las lineas puras, para ver que si exis-
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Figura 3. Genotipos y frecuencias en una F2 con un locus marcador (M) y un QTL ligado (Q).

te alglin marcador ligado a algln gen de interés
productivo. Preferiblemente, los alelos deberian
estar en asociacion, es decir, los alelos que au-
menten el caracter deberian estar en homocigo-
sis en una de las lineas parentales y los alelos
que disminuyen el caréacter en la otra. Por ello,
una poblacion F2 procedente del cruce de dos
poblaciones seleccionadas de forma divergente
para un determinado caracter de interés econé-
mico, es la poblacién mas eficiente para locali-
zar QTL, pues en principio al proceder de un
mismo origen, solo las frecuencias de los dife-
rentes alelos de los genes relaciones con el ca-
racter de seleccion se deberian haber modifi-
cado.

La figura 3 ilustra el método para detectar un
QTL mediante la asociacién con un marcador,
considerando un locus marcador con dos posi-
bles alelos (M1y M2) y un QTL con dos posibles
alelos (Qu y Q2). Si un marcador esté ligado a
un QTL existe una asociacion entre las frecuen-
cias del marcador y del genotipo del QTL y la
media del caracter de interés productivo, si el

marcador no estuviese ligado al QTL no habria
asociacion entre las frecuencias de los genoti-
pos y el marcador con la media del caracter. Por
ello, asumiendo que el Qu es el alelo favorable,
si el Marcador (M) y el QTL (Q) estuvieran liga-
dos, el valor fenotipico de los animales
M:M1QiQu seria superior al valor fenotipico de
los animales M2M2Q2Qo.

El INRA esté desarrollando, mediante un pro-
yecto que comenz6 en el afio 2001, el mapa ge-
nético del conejo (Chantry-Darmon et al.,
2004). La finalidad es obtener unos 150-200
marcadores moleculares distribuidos a lo lago
de todo el genoma y simultaneamente estable-
cer la posicion de éstos en el cromosoma. A pe-
sar de que los mapas genéticos difieren seglin
la especie, existe un alto grado de similitud en-
tre algunas especies, es decir, el orden en el
que se encuentran los genes es mas 0 menos
parecido entre las especies segln el grado de
similitud. Por ello, los avances que se realicen
en mapas mas avanzados como el humano, por-
cino o vacuno seran Utiles para el del conejo.
Evidentemente el desarrollo de un mapa genéti-

todos los genes y las secuencias
no codificantes.

Genotipo: conjunto de los alelos
de un individuo en uno, varios o
todos sus loci.

Heterocigotos: individuo con ale-
los diferentes en uno o mas loci
de cromosomas homdlogos.

Homocigoto: individuo con alelos
idénticos en uno 0 mas loci de

cromosomas homologos.
Ligamiento: asociacion de genes o
marcadores genéticos que se en-
cuentran contiguos en un cromo-
soma. Los genes y marcadores li-
gados tienden a heredarse juntos.
Locus: lugar del cromosoma don-
de esté localizado un gen especi-
fico.

Mapa genético: muestra la se-

cuencia ordenada de los marca-
dores moleculares y de los genes
conocidos de una especie, asi co-
mo por las distancias que hay en-
tre ellos.

Marcador molecular: segmento de
ADN con una ubicacién fisica
identificable en un cromosoma,
(bien porque produce un fenotipo
caracteristico o porque se puede




co es importante, y aporta informacién, pero es-
ta no es la Unica forma de identificar genes de
interés productivo, ya que se puede realizar
desde diferentes aproximaciones, como son las
siguientes:

e gen candidato: consiste en buscar polimorfis-
mos en genes relacionados con la fisiologia del
caracter de interés.

e clonacidn por posicion: consiste en el analisis
de ligamiento con marcadores distribuidos a lo
largo del genoma, para caracterizar el gen en
funcién de la posicién en el mapa genético
(basqueda de QTLs).

e genes candidatos por posicion: es una combi-
nacion de los dos anteriores. La seleccién del
gen se realiza en funcion de la fisiologia del ca-
racter y de la posicién cromosémica, que coin-
cide con la posicién en donde se ha localizado
un QTL por anélisis de ligamiento. Es la méas
utilizada en las especies domesticas.

¢POR QUE UTILIZAR LA
GENETICA MOLECULAR?

Las principales razones por las que usar la ge-
nética molecular son las siguientes:

* Asumiendo que no hay un error en el genoti-
pado de los animales, la informacién molecu-
lar no esta afectada por los efectos ambienta-
les, tales como el orden de parto, o la época
del afio en la que se produce el parto.

e Se puede disponer de la informacién mole-

¢COMO PODRIAN SER LOS
PROGRAMAS GENETICOS EN UN
FUTURO?

Debido a los avances en la genética molecular,
se abre una nueva posibilidad de utilizar la de-
nominada seleccion asistida por marcadores
(MAS), es decir, seleccionar a los animales en
funcién de un/os determinado/s genes relacio-
nes con el caracter de interés. Aunque la posi-
ble aplicacién del MAS esta cambiando a lo lar-
go de los afios, actualmente la mayoria de los
investigadores creen que se deberéan adaptar los
sistemas actuales de evaluacion genética, que
se basan en modelos poligénicos, para poder te-
ner en cuenta no solo el efecto poligénico (mu-
chos genes de efecto pequefio) sino también la
informacién de un pequefio numero de genes
mayores (MAS).

Por ejemplo, en caracteres de baja heredabili-
dad como el tamafio de camada, esta claro que
el BLUP es un método eficaz y flexible, por lo
que no parece razonable remplazarlo. Sin em-
bargo, se deberia integrar la informacion mole-
cular en el ambito de la genética cuantitativa,
de manera que se optimizara la respuesta gené-
tica. Se estima que el uso del MAS junto a las

Ebronatura

Centro de Inseminacion Artificial

cular en etapas post-natales del animal, pero
también pre-natales, por lo que permitiria una
seleccién mas temprana y por tanto, un menor
intervalo generacional.

e Se dispone de informacién molecular de to-
dos los animales que forman parte de la pobla-
cién, lo que es especialmente importante en el
caso de caracteres que solo se expresen en un
sexo (como el tamafio de camada), caracteres
caros de medir 0 aquellos que requieren el sa-
crificio del animal (en el caso del porcino, ca-
racteres relaciones con la canal).

estudiar por métodos moleculares). Puede ser un
gen o puede ser alguna seccion del ADN sin fun-
cién conocida. Dado que los segmentos del ADN
que se encuentran contiguos en un cromosoma
tienden a heredarse juntos, los marcadores se

utilizan a menudo para el mapeo genético como
el primer paso para encontrar la posicion e iden-
tidad de un gen.

Mutacién: cambio o alteracién en el ADN estable.
En la mayoria de los casos estos no tienen nin-
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Armario para cuadro

eléctrico y equipos agua

Seccién agua preparada para:

Conjunto de descalcificacion (nos permite tener las
tuberias y los bebederos libres de cal)
Dosificader de multi-producto (podemos mezclar
con el agua diferentes productos a la vez)

Secciéon cuadro eléctrico:
Con pantalla tactil

Control de todos los sistemas de alimentacién
Control de los silos

Control del sistema de limpieza
Control de aspiracién

Control de lactancia autematica
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evaluaciones genéticas actuales incrementaria
en un 10% las respuestas a la seleccién (Meu-
wissen and Goddard, 1996).

A la hora de incorporar la informacién molecu-
lar a los actuales sistemas de evaluacién gené-
tica también se debe considerar el coste adicio-
nal que suponen los analisis moleculares. El
desarrollo de protocolos automatizados de ana-
lisis molecular y la robotizacién en los laborato-
rios permitiran la realizacion de un elevado nd-
mero de analisis de genes y marcadores a cos-
tes razonables que indudablemente contribui-
ran a la mejora genética.
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gln efecto (mutacién o sustitu-
cién silenciosa) sin embargo
una mutacién puede mejorar o
empeorar alguna de las caracte-
risticas.

Nucleétido: unidad estructural
del ADN o del ARN. Un nucleo-

tido consta de una base nitroge-
nada, una molécula de azlcar
(pentosa) y una de écido fosfori-
co. Hay cuatro nucledtidos dife-
rentes en el ADN: adenina (A),
citosina (C), guanina (G) y timi-
na (T). En el ARN también hay

4 nucleétidos pero en lugar de
la timina esta el nucledtido Ila-
mado uracilo (U).

Polimorfismo: la existencia de
dos o mas alelos de un gen.
Proteina: molécula compuesta
por una o0 mas cadenas de ami-
noacidos, las cuales desempe-
fian diferentes actividades en la
célula. Los genes que estudia-
mos codifican las proteinas, lo
cual significa que las proteinas
se hacen por la secuencia de es-
tos genes y sabemos que cuan-

do las proteinas tienen una se-
cuencia alterada pueden ocasio-
nar cambios.

QTL (Quantitative Trait Locus): re-
gién del cromosoma que contie-
ne uno o varios genes con un
efecto significativo sobre un ca-
racter cuantitativo de interés
econémico.

Secuenciacion del ADN: proceso
por el cual se establece el orden
preciso de bases a lo largo de
una cadena de ADN.




