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1 desarrollo y financiacién en los dltimos afios de
un gran ndmero de proyectos de secuenciacion

masiva, de entre los cuales cabe destacar el Pro-
yecto Genoma Humano, ha motivado el perfecciona-

miento y desarrollo de nuevas técnicas tanto en el campo
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de la biologfa como en el campo de la bioinformadtica. sassvaeen
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Los avances logrados en estas dreas han abierto la puer-
ta a una nueva mentalidad en la que se desarrolla una

visién global de los procesos bioldgicos. Bste concepto
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de globalizacién, se ve reflejado en el desarrollo de lo

que se ha denominado como “La era —Omica”. En los 4Qué importancia Tienen los genes

Gltimos afios se ha producido un importante desarrollo en un cardcter determinado?
. . . r Heredabilidad

de ciencias como la genémica (teferida al DNA), trans-
criptémica (referiaa a RINA), la proteémica (referido a
las proteinas) y la metabolémica (referido a los metabo-
licos), las cuales son integradas de forma conjunta por la Genética
Biologfa de Sistemas a través de la bioinformdtica. Las
nuevas tecnologias englobadas en el concepto general de
las “6micas” suponen una revolucién en la investigacién
biolégica (Ordovas, 2009).

El mayor impulso para las “omicas” vino del Proyecto ———
Genoma Humano. La gran magnitud de informacién a Variabilidad Total

manejar por los investigadores se incrementa, pero tam- ESS0NRANEN

bién se han abierto las puertas a nuevos interrogantes,

como son los procesos de regulacién de la expresiéon de  ma especie y de que manera las mds sutiles alteraciones
los genes o la caracterizacién de las diferencias a nivel — predisponen a cada individuo a una enfermedad.
de genoma entre los diferentes individuos de una mis- En produccién animal diferentes consorcios » » »
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¢Qué importancia tienen los genes
en un cardcter determinado?
Heredabilidad

Genes Conocidos

Genética

L_‘\/—_'__/

Variabilidad Total

¢Cudl es el uso potenlcialhde la informacién
gendmica y genética?
+ Seleccién gendmica.
* Estudios de asociacion con el genoma completo para (GWAS).
+ Seleccion asistida por marcadores (MAS).
« Eliminacion de alelos recesivos relacionados con enfermedades
o con pérdidas de produccién.
« Reconstruccion genealdgica y filiacion.
* Uso en la conservacion de razas en peligro de extincion.
* Trazabilidad.
* Productos de calidad diferenciada.

» Diagnéstico de enfermedades infecciosas.
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Seleccién genémica

* Informacion complementaria a las pruebas de descendencia.

*Con la seleccion genémica se puede estimar el valor genético (valor
genético molecular) de un individuo sin que el animal tenga hijos, ni
siquiera datos propios.

* En bovino lechero: valor genético molecular (MBV) = la exactitud de
la prueba por descendencia con 5 a 25 hijas (dependiendo del
caracter)

= Muy Gtil en caracteres costoso de medir que se miden tardiamente
= Ciﬁﬂ la vida del animal: caracteres de calidad de carne

Estudios de asociacion con el genoma
completo para (GWAS).

» Deteccion de regiones gendmicas, de grupos de genes o genes
individuales responsables de parte de la variabilidad de un caracter
determinado.

Comparando 30 animales . — s
afectados vs. 30 control

Mutacién parcialmente
recesiva en el cromosoma 21

Grasqlfmarilla en la raza Perendale
mcita

== internacionales estdn llevando a cabo la secuencia-
cién de los genomas de las diferentes especies ganaderas.
En concreto, en ovino, en Marzo del presente afio se ha
liberado a las bases de datos del GenBank (Banco de
genes que contiene toda la informacién de las secuencias
de ADN) la versién 2 dsl genoma ovino (htep://www.
livestockgenomics.csiro.au/sheep/oar2.0.php). Sin em-
bargo, aunque esta versién es un borrador del genoma
ovino més completa que la anterior, la anotacién de los
genes (identificacién y descifrado de la estructura de
los mismos) sobre la secuencia de ADN es atin baja. La
consecucién de la secuencia del ADN no es mas que el
comienzo de un camino apasionante que se inicia con la
interpretacién de los datos obtenidos: anotacién de los
genes, estudio de las interacciones entre ellos, andlisis
del proteoma, estudio de las implicaciones de diferentes
regiones gendmicas en caracteres productivos, de calidad,
de resistencia a enfermedades infecciosas o parasitarias
en la cabafia ovina, y otros. El descenso de los costes de
secuenciacién y genotipado, as{ como el desarrollo de
tecnologias de genotipado masivo, mediante chips, estd
posibilitando el uso de la informacién genémica y ge-
nética en Ciencia animal. Pero, ;cudl es el uso potencial

de esta informacién?. Varios son los aspectos en los que
la introduccién de la informacién genémica o genética
puede ser ventajosa:

- Seleccién gendémica: Hasta ahora, la seleccién
tradicional basaba sus predicciones en dos fuentes de
informacién: la informacién fenotipica y la genealégica.
Recientemente, ha sido posible la incorporacién de la
informacién genémica en la seleccién genética, mediante
el uso de chips de SNPs, lo que se ha denominado como
seleccién genémica. La seleccién genémica permite
predecir el valor genético del animal en el momento
del nacimiento con un grado de fiabilidad de alrededor
del 70%, disminuyendo el intervalo generacional y au-
mentando la intensidad de la seleccién (Gonzilez-Recio
et al., 2009).

- Por otro lado el uso de la informacién genémica
permitird la deteccién de genes o regiones genémicas
asociadas a la expresién fenotipica de un determinado
cardcter mediante estudios de asociacién con el genoma
completo para (GWAS).

- Seleccidn asistida por marcadores (MAS): Consiste
en el uso de la informacién molecular de un gen o va-
rios genes conocidos, en los programas de mejora » » »
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Seleccidn asistida por marcadores (MAS).

» Genes de las proteinas lacteas:
+ Polimorfismos de la as1 caseina se encuentran asociados a
la fabricacién y maduracion del queso en caprine asi como
al flavour,
P T

d

- Gen de la Dgat1 asociado a la cantidad de grasa en bovino y en la
raza ovina Sarda.

Seleccion asistida:por marcadores (MAS).

» Genes relacionados con la tasa de ovulacion: FecXR

* Genes relacionados con resistencia a enfermedades: gen de
resistencia al scrapie.

e

»»» genérica. En este sentido, destacan los genes que
codifican para las proteinas ldcteas, el gen de resisten-
ciafsusceptibilidad al scrapie o los relacionados con el
incremento de la tasa de ovulacién y por lo tanto con la
prolificidad.

- Eliminacién de alelos recesivos relacionados con
enfermedades o con pérdidas de produccion, un ejemplo
es la microftalmia en ovejas Texel.

- Reconstruccién genealégica y filiacién.

- Uso en la conservacién de razas en peligro de ex-
tincion, mediante la realizacién de cruzamientos que
supongan el menor incremento posible de la consan-
guinidad.

- Trazabilidad.

- Productos de calidad diferenciada.

@z 3

Las tecnologfas basadas en las “6micas” serdn esen-
ciales para nuestro avance en el conocimiento de las
bases moleculares de los procesos biolégicos, asi como
para conocer qué genes estdn implicados, como estdn
asociados y como la asociacién entre éstos determina la
calidad de los productos destinados al consumo humano,
el rendimiento productivo de los animales o la resistencia
a enfermedades de nuestra cabafia ganadera. En este sen-
tido la Genémica nutricional es una disciplina reciente
que consiste en el estudio conjunto de la nutricidn y el
genoma incluyendo todas las demds “omicas™ descritas
anteriormente, destacando la interaccién entre la nutri-
genérica y la nucrigenémica (Mooser v Ordovas, 2003;
Goémez Ayala, 2007; Ordovds y Corella, 2008)

GENOMICA NUTRICIONAL

Desde hace décadas es conocida la existencia de una
respuesta muy variable inter-individual a una dieta o a
cambios en la misma (Ordovas, 2010). La reciente se-
cuenciacién del genoma humano y los importantes avan-
ces producidos en este campo han puesto de manifiesto
que nuestro genoma es sensible al entorno nutricional

en un doble sentido: los nutrientes pueden regular los
genes y, por otra parte, los genes modulan el efecto de la
dieta (Ordovas, 2006; Carmena, 2008; Pérez- Martinez
et al., 2008). De esta forma, nace una nueva disciplina,
la Genémica Nutricional, que estudia el efecto de la
nutricién en el genoma, de forma que en un futuro se
pueda personalizar la dieta a un determinado genoma
de un individuo, con el propésito global de mejorar
los resultados terapéuticos para ciertas enfermedades y
quizds los mds importante, prevenir las mismas (Ordovas
y Corella, 2008).

La nutrigenética estudia la respuesta distinta de los
individuos a la dieta en funcién de las variaciones (SNPs)
en el genoma. Esto incluye la identificacion y la caracte-
rizacidén de las variantes génicas asociadas a las diferentes
respuestas frente a los nutrientes (Perez-Martinez ef al.,
2008). La nutrigenérica describe las interacciones entre
los nutrientes (o hdbitos dietéticos) y las caracteristicas
de las personas, que hasta cierto punto vendrin deter-
minadas por su dotacién genécica. Asi, la nutrigenética
se basa en la observacién de las respuestas dietéticas en
las personas y analiza la hipétesis de que las diferencias
interindividuales en las respuestas observadas puedan
estar asociadas a la presencia o ausencia de marcadores
biolégicos especificos para cada persona, principalmente
polimorfismos genéticos, que pueden predecir la respues-
ta de un individuo a la dieta. Por tanto el objetivo de
la nutrigenética es generar recomendaciones especificas
sobre la mejor composicién de la dieta para el optimo
beneficio de cada individuo, es decir conseguir una
nutricién personalizada (Pérez- Martinez ez @/., 2008).

La nurrigendmica estudia cémo influyen los nutrientes
de la dieta sobre el transcriptoma, proteoma y metabo-
loma (Debusk ez /., 2005). Ademds, la nutrigenémica
estudia también la posible contribucién del genoma de
cada individuo a la aparicién de enfermedades que estin
relacionadas con la dieta y se define como la ciencia » » »
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Seleccion asistida por marcadores (MAS).

- Genes de hipertrofia muscular en ovino: callipyge y miostatina.

« Genes relacionados con enfermedades hereditarias: condrodisplasia
hereditaria ovina: Mutacion Val/Glu700 en el un dominio tirosinquinasa del fibroblast
growth faclor receptor 3 (FGFR3 ).
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Eliminacion de alelos recesivos relacionados con enfermedades
o con pérdidas de produccion.

* Microftalmia en ovejas Texel. A s

Mutacién ¢.338G>C (Arg113Phe) en el gen E= - 2 e
PITX3, un factor de transcripcién
involucrado en la formacion del cristalino, la _
cérnea y los parpados.
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»»» que estudia la relacién molecular entre los esti-
mulos nutricionales y la respuesta de los genes (Chidvez
y Mufios de Chdvez, 2003). La nutrigenémica aporta al
entendimiento de cémo la nutricion influye en las rutas
metabélicas y homeostasis, asi co6mo esta regulacién se
altera en la fase temprana de una enfermedad relaciona-
da con la dieta. La nutrigenémica tiene como objetivo
final la adapracién de la nutricién al perfil genético de
los individuos para asi optimizar su salud y mejorar la
eficacia de los procesos fisiolégicos normales (Miiller y
Kersten, 2003).

NUTRIGENOMICA EN CIENCIA ANIMAL

A lo largo de 8000 afios, desde la domesticacién de
los animales, el hombre ha ido desarrollando modelos
ganaderos que le han permitido sacar en mayor provecho
posible de ciertas especies. Sin embargo ha sido en las
ultimas décadas en los paises mds desarrollados donde se
ha puesra un especial interés en perfeccionar sistemas de
explotacién, cada vez mds intensivos que optimizando los
recursos, logran alcanzar altisimos niveles productivos
(Romero Martin, 2007). Sin embargo, en los tleimos
afios las sucesivas crisis alimentarias acaecidas (ence-
falopatias dioxinas, promotores de crecimiento) y los
graves problemas de contaminacién medioambiental con
sus implicaciones, han proporcionado que las actuales
directrices de la UL se dirijan a fomentar el desarrollo
de sistemas ganaderos sostenibles que garanticen el
bienestar animal y permitan preservar el medioambiente,
y ademds permitan obtener productos de alta calidad,
saludables y libres de residuos. Asimismo es manifiesto
que en paises desarrollados como Espafia, el consumidor
estd cada vez mds concienciado en la necesidad de buscar
una mayor calidad nutricional de los alimentos, debido a
la repercusién sobre su salud, orientando su dieta hacia
la reduccién de grasas saturadas y una mayor ingesta de
dcidos grasos poliinsaturados. Muchos son los factores

Reconstruccién genealégica vy filiacion.

* Reconstruccién genealdgica: Para la realizacion de las valoraciones
genéticas es imprescindible la existencia de genealogias. En caso de que
falten se pueden reconstruir mediante marcadores moleculares:
microsatélites y SNPs.

3=

que influyen en la calidad del producto (raza, estado
fisiolégico, edad, mercado, sanidad, bienestar animal),
siendo la alimentacién de los mds importantes. Los
productos de la ganaderia (carne, leche, huevos) tienen
unos pardmetros de calidad definidos que estan influidos,
especialmente, por el tipo de alimentacién que recibe
el animal. La composicion en dcidos grasos (AG) de la
grasa estd en gran medida también determinada por
el tipo de alimentacién, lo que despierta el interés de
los investigadores en la blsqueda de grasas mds sanas
o menos dafiinas para la salud humana. Las sociedades
desarrolladas y modernas se caracterizan por una dieta
alimencicia con niveles altos de ingesta energética y de
rrasas, principalmente de grasas saturadas de origen
animal. Los AG provenientes de la dieta, principalmente
los AGS y el colesterol, probablemente son la causa de
enfermedades, llamadas enfermedades multigénicas y
multifactoriales, como la obesidad, diabetes, hiperten-
sion, ateroesclerosis, enfermedades cardiovasculares,
trombosis y cdncer (Chivez y Mufios de Chavez, 2003;
Ordovas, 2010; Palou ¢f «/., 2011). Segtn los estudios
médicos, para que la grasa sea lo mds saludable posible
debe cumplir una serie de caracteristicas: tener » » »
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Uso en la conservacion de razas en peligro de
extincion.

« Mediante marcadores microsatélites, SNPs o polimorfismos del ADN
mitocondrial y cromosoma Y, si no dispone de informacion genealdgica.

+ Si existe informacién genealégica la informacién es complementaria.

+Disefio de cruzamientos
consanguinidad.

que minimicen el incremento de la
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(Melkin, Gutierrez et al. 2005)

+ Conservacién in situ y ex situ.
mcita
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= »» una relacién dcidos grasos poliinsaturados (AGPI):
dcidos grasos saturados (AGS) de 0.45, y una relacién
AGPI n-6/ n-3 menor de 4 (Wood et «/., 2003; Raes
et al., 2004, Scollan er «/., 2006), y con contenido en
dcido linoleico conjugado (ALC) elevado. Algunos de
estos isémeros del dcido linoleico conjugado se les han
atribuido propiedades antioxidantes, antiinflamatorias
y anticancerigenas (Belury, 2002), efectos antidiabéticos
y reductores del desarrollo de la arteriosclerosis. Ade-
mds, presenta también una actividad preventiva en la
formacién de ateroma (Nicolosi ez 2/, 1997), induce el
crecimiento (Chin et /., 1994) y reduce la cantidad de
grasa corporal (Pariza et 2/. 1999).

La carne de los rumiantes se caracteriza pot un ratio
AGPI/AGS bajo, debido a la biohidrogenacién en el
rumen de los dcidos grasos insaturados provenientes de
la alimentacién. Sin embargo presenta una fuente im-
portante de los dcidos grasos n-3 debido a la presencia
del dcido graso O- linolénico C18:3 en el forraje (Wood
et al., 2003). Consecﬁen;emente, presenta una relacién
AGPI n-6/ n-3 baja (Wood y Enser, 1997; Wood et a/.,
2003) y un contenido en ALC elevado (Enser, 2001),
siendo la carne de rumiantes y el pescado la principal
fuente de este ultimo grupo de dcidos grasos. Las dietas
constituidas principalmente por forraje conllevan un
incremento del contenido en AGPI n-3, en ALC y en

Trazalqiiidad. )

Supone el uso de marcadores genéticos para“eStablecer un sistema de
control de origen geografico y seguimiento de los animales, desde su
nacimiento hasta su venta de sus partes en la carniceria.

Deteccion de fraudes alimenticios

Autentificacion de alimentos para detectar la adulteracion que supone la
sustitucion parcial o total de especies de mayor valor econdémico por
especies mas baratas

1= GOBIERNO
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la relacién AGPI/AGS, registrindose una reduccién
notable de la relacién AGPI n-6/ 1-3.

Estas circunstancias junto con la actual reforma de la
Politica Agraria Comunitaria favorecen la produccién ex-
tensiva, basada en el aprovechamiento mdximo de zonas
pastorales, la cual tiene entre los consumidores europeos,
cada vez mds, una mejor imagen que la produccién
intensiva, cuyos animales son criados en cebaderos con
dietas constituidas mayoritariamente por concentrados.

Aunque hoy en dia no se conocen con detalle los
mecanismos bioquimicos que llevan a estas modifica-
ciones en el perfil de dcidos grasos, el aislamiento y
caracterizacion de genes relacionados con la produccién
de leche y carne han favorecido estudios incipientes que
relacionan los efectos de la dieta con el perfil de dcidos
grasos en la leche y la carne en rumiantes. Sin embargo,
el estudio de estos genes se realiza de manera aislada, y
son pocos los estudios que utilizan una visién global de
genes implicados en el metabolismo lipidico. Hasta la
fecha en rumiantes especialmente en la especie ovina,
pocos son los trabajos cuyos objetivos sean a abordar y
proporcionar informacién sobre las relaciones “dieta-
gen” en el perfil de dcidos grasos de la grasa. De esta
forma la visién global de las interacciones entre genes
y nutrientes resulta novedosa. En consecuencia la in-
tegracién de la nutrigenémica en la produccién » » »

Untalde
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Centro de seleccion y mejora genética
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» »'» animal permitird conocer las interacciones gen-
nutriente sobre caracteres relacionados con la calidad
de la carne, o de la leche, tanto en el aspecto sensorial,
como en su relacién con la salud humana: contenido de
dcidos grasos saturados, grasa y proteina, colescerol, o
los isémeros de ALC.

Esta nueva era de la nutricién molecular (interaccio-
nes genes-nutrientes) puede crecer en diversas direccio-
nes, aunque hay 2 esenciales:

* El estudio de la influencia de los nutrientes en la
expresién de genes (nutrigendmica), de manera que se
puedan detectar variaciones en los perfiles de expresién
de genes clave del metabolismo lipidico, que estén
asociados a una dieta determinada y un perfil de dcidos
grasos que pueda ser saludable para la alimentacién
humana, y sobre los que buscar polimorfismos que
puedan estar influyendo en la variabilidad del cardcrer
(por ejemplo, ALC).

* Conocer la influencia de las variaciones genéticas en
la respuesta del organismo a los nutrientes (nutrigenéti-
ca), es decir, detectar variaciones genéticas (mutaciones
causales) responsables de la variacién en los perfiles
de expresion entre individuos sometidos a una misma
dieta con un perfil de dcidos grasos diferencial entre los
Mismos.

Con estos antecedentes nos preguntamos qué efecto
a nivel genético tiene la influencia del sistema de ex-
plotacién, ;qué genes estin sobre expresados y como
estdn reguladas las rutas bioquimicas del metabolismo
lipidico por el sistema de explotacion?, jse puede asociar
esa expresion a una calidad diferencial del producto? jes
posible que diferentes polimorfismos estén regulando
la expresion de los genes?, ;podemos detectar genes
clave relacionados con un perfil de dcidos grasos mids
saludables?. :

La deteccién de variaciones individuales de la expre-
sion al mismo nivel de alimentacién (nutrigenérica),
en genes detectados como importantes sobre caracteres
de calidad y salud humana mediante la nutrigenémica,
podrin ser utilizados como marcadores de calidad en la
produccién animal, asi como ser objetivo de seleccidn.
La posibilidad de utilizar genes/marcadores responsables
de una parte significativa de la variabilidad fenotipica de
caracteres de interés econémico (ETLs), es en el momen-
to actual una estrategia de alto interés para desarrollar
con mas eficiencia los programas de mejora, en estos
caracteres de calidad que en general presentan una baja
heredabilidad.

Por otra parte, la informacién que se extraiga de es-
tudios de andlisis masivos de expresion o de variaciones
SNPs (polimorfismos de variacién de nucleétido), y de

Productos de calidad diferenciada.

« Terneza: Existen mutaciones de genes descritos que pueden incrementar la
terneza hasta un 30% mas en bovino: Calpaina, Calpastaina.

AEGUMEN DF PADHES

= Productes con una certificacion
moleculares.

"Conclusion

"Conocer la arquitectura genética es lo que permitird conocer qué
genes estdn implicades, como estdn asociados y como la asociacidn
entre éstos determina la calidad de los productos destinados a

consumo humana o el rendimiente productivo de los animales *
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las interrelaciones entre ambas plataformas de andlisis,
puede resultar fundamentales para la comprensién de
las diferentes rutas metabdlicas de animales sometidosa
diferentes sistemas de explotacién (por ejemplo anima-
les en pastoreo frente a animales estabulados), y para la
deteccién de genes o regiones cromosémicas asociados
a una calidad de producto determinada. De esta manera
conocer la arquitectura genética es lo que permitird co-
nocer qué genes estin implicados, como estdn asociados
v como la asociacién entre éstos determina la calidad
de los productos destinados a consumo humana o el
rendimiento productivo de los animales.
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