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Genética

Genes Conocidos
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Variabilidad Total
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Heredabilidad

Genética

Genes Conocidos

Genética

H_/

Variabilidad Total
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Capacidad de transmision de un caracter de los
padres a la descendencia

Porcentaje de la variabilidad observada atribuible
a los genes.

Fertilidad 0,05-0,15

MATERNALES I;rolifitfzdzd 0,05-0,20
apacida 0,25-0,32
lechera
PESOSY e e 0203
CRECIMIENTOS Peso al ano 0,3-0,4
Rendimiento 0,25-0,4
Longitud pierna 0,6-0,8
CALIDAD CANAL Anchura grupa 0,3-0,4
Calidad canal 0,2-0,4




A) LOS QUE PRESENTAN HERENCIA POLIGENICA (MUCHOS GENES
DE PEQUENO EFECTO)

B) LOS QUE PRESENTAN HERENCIA MENDELIANA (GEN MAYOR O
DE GRAN EFECTO)

C) LOS QUE PRESENTAN HERENCIA POLIGENICA Y TIENEN UN GEN
MAYOR (MUCHO GENES DE PEQUENO EFECTO Y UNO DE GRAN
EFECTO
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CLASES DE CARACTERES EN MEJORA GENETICA
ANIMAL

GENES DE GRAN EFECTO (GEN MAYOR) :

- UNO O POCOS GENEs REGULA EL CARACTER

- POCOS ALELOS ( 2,3 ....) DOMINANTES O RECESIVOS

- EN UN CROMOSOMA CONCRETO

- GRAN EFECTO

- EN ALGUNOS SE CONOCE LA SITUACION EN EL CROMOSOMA

- DADO UN FENOTIPO SE CONOCE EL GENOTIPO Y VICE-VERSA

- POCO SENSIBLE AL MEDIO AMBIENTE. NO SE CONFUNDEN LOS
GENOTIPOS

- ES POSIBLE ESTUDIAR LA HERENCIA GEN A GEN




Hipertrofia muscular




Hipertrofia
muscular

Carnes blandas,
palidas y exudativas

—p Manejo adecuadoy
tratamiento farmacologico
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PLATAFORMAS DE ANALISIS DE BAJA

DENSIDAD
Transcripcion Traduccion @
DNA — RNA — proteina
A -~

l

PLATAFORMAS DE ANALISIS MASIVOS DE ALTA
DENSIDAD



Transcripcion Traduccion ",

DNA — RNA — proteiha
R M

J
Se 4.5 .o
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GEN (DNA)

Exon1 Exon 2 Exon 3 E
Intron1 1 Intron2 1 Intron3
/ ' ——— M————— S————

l Transcripcion
Transcrito primario (RHA)

h. A R R _—_—i——1—

" Splicing

Transcrito maduro (RHAM) . —

‘ Sintesis proteica

Proteina QOSINIOV







PLATAFORMAS DE ANALISIS DE BAJA
DENSIDAD

Transcripcion Traduccion

DNA — RNA — prbtﬁna




PLATAFORMAS DE ANALISIS DE BAJA
DENSIDAD

g & O

2

Region of target DNA
to be amplified

s (L) Heat to separate
— strands.
(2 Cool; add synthetic
oligonucleotide primers.

5= o 5

1(@ Add thermostable DNA

polymerase to catalyze

o 5" =5 3’ DNA synthesis. O O
5 — 5
1 Repeat steps (D and (). O O
)
B
o O O O
Repeat steps (D
through G).
ES . .

After 25 cycles, the target sequence has
been amplified about 106 -fold.

)

O 00 O
O 00 O
O 00 O
O 00 O



Reaccion en cadena de la polimerasa — PCR
Ciclos y temperaturas

Paso 1, Desnaturalizacion las dos cadenas de DNA a alta
temperatura (~93-972C)

1)
942C * H |

VETRLTINATAL,

I
'

5’ | 3’



Reaccion en cadena de la polimerasa - PCR

Paso 2, Hibridacion de los cebadores a temperatura de 50-

652C
3
3 5
Cebador 1 l‘ﬁ%]ﬂ Eq TLLLLL E
T — 50-652C gﬁ"%“—“—
Cebador 2 DRI aunanmen
5’ 3
3 —_— 5

Optimizacion de |la temperatura de hibridacion, alrededor de
52C



Reaccion en cadena de la polimerasa - PCR

Paso 3, extension usando los cebadores, se copia la nueva
cadena con la DNA polimerasa a una temperatura de 722C

Ahora tenemos dos copias de la molécula original



PLATAFORMAS DE ANALISIS DE BAJA
DENSIDAD

PCR
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PLATAFORMAS DE ANALISIS DE BAJA

DENSIDAD
Transcripcion Traduccion

DNA — RNA — proteina

WA L t J
" > 'S
e bt

34bp

BsiHKA 1

RFLPs (BsiHKAI) del GEN RYR1
Gel de agarosa al 3%

cT 1T
165bp . -— 190 bp

& CC
= Conmtrol

Marcador de talla




PLATAFORMAS DE ANALISIS DE BAJA
DENSIDAD

> -

‘Secuenciacic’m J

TR N S R NI N N S (SR R O A\ S . A SNH (L e YR 23
TG 6 ARG AGALCTC T GCGaaAGGTCGTCTCAGCT




PLATAFORMAS DE ANALISIS DE BAJA

DENSIDAD

Transcripcion Traduccion

DNA — RNA — prﬁt?;na

1 POLIMERIZACION  Reportero “Aoagador” (Quencher)
2 = - ewita la fluorescencia
Primer hacia adelante | SONDA | del reportero

Primer hacia atras

2 DESPLAZAMIENTO & §l/eporer

DE CADENA i
—_
—
El repartero emite
fluorescencia £l “apagacior”
3 CLIVAJE ' no hace efecto
3 > > |
¢ La fluorescencia es
4 POLIMERIZACION " detectadaymedida (¢
COMPLETADA - |
. ’ 3

*l‘l == b/ ‘I-
#
@ 1&. ...Q:
SYBER Green



PLATAFORMAS DE ANALISIS DE BAJA
DENSIDAD

‘anscripcion Traduccion b‘
— RNA — pr‘btkﬁla

20,000

Well Name Assay__ Well Type | Ct (dR) 1
18000 |BHO5/H7 | FAM [Unknown | 2584 e
16,000 1 NTC - FAM {NTC. : . Mo Ct . ". I
P FAM |FAM Pos. Control 29, /
14.000 = ; ns. C-n.n rn 259 «BH95/07
i J
= 12,000 ; feeeed b 1
i Poiob J .
E 10,000 -, i
B 8000 boas s A PG
5 Poiorod ) F
E 6000 i.-" p
4,000
H a -
2,000 e
: - £
Dl?-"-'l---l-r-t H—-—-—H.it.li—i"-—-tl‘ -------------

T 4 B & 10 12 W 18 1B 20 22 24 36 3B 30 3z M 38 38 43 42
Cycles



PLATAFORMAS DE ANALISIS DE BAJA
DENSIDAD

Transcyfpcion Traduccion

Amplification Plot Em—— Gen candidato con dos
e fenotipos diferentes

20 3 30 ki 40



PLATAFORMAS DE ANALISIS DE BAJA
DENSIDAD

\aduccion

prot%na

S -~ TR

} PCR digital ‘ et

ranscriycion

TagMan PCR

Cuantificacion absoluta incluso con pocas

copias
" \ :I)‘;"';

l Distribution | | PCR reaction ‘ l Readout I
— OO
O ODOD

Q000
OO0

gDNA, cDNA, RNA, Sample partitioned @ Positive reactions Absolute
plasma into many reactions @ Negative reactions quantification

i




i PLATAFORMAS DE ANALISIS MASIVOS DE ALTA ‘

Secuenciadores de segunda y tercera generacion

o . Secuenciar un genoma de mamifero de 3000 millones
de pares de bases:

70.000 € (2009)->20.000 € (2011)-> 4.000 € (2015)
-> 2.000 € (2017) a baja cobertura




SNPs

1 . AFFYMETRIX
illumina PAArk

o —

= —
Infinium Ge:eCh'p
rray
Assay

SNP: polimorfismo de un solo nucleétido

Nanscripejfn

Transcritos (transcriptoma)

¢Qué genes se estan expresando?

Expresion diferencial

c¢DNA sample 1

sreseey

F

c¢DNA sample 2

TR
%

E




Plataformas de analisis masivos

—

SNPs

illumina AFEYMETRIX,
L~

——

Infinium Ge/?eCh'p
rray
Assay

SNP: polimorfismo de un solo nucleétido

1309952003
(LI TRy

Ovine SNP50BeadChip (54.241 SNPs)
Ovine Agresearch Beadchip (700.000 SNPs)

Trpscripcion Traducciéon

RNA — prot‘?i’na

s



Plataformas de analisis masivos

Transcritos

Transcripfio N'aduccion Al
s & 4
proteina
D e
N ~

¢Qué genes se estan expresando?
Expresion diferencial

c¢DNA sample 1

o *******I
. A BCDETFSG
] —

c¢DNA sample 2
i AB DEFG
Affymetrix® Ovine Gene 1.1 : *
508.538 sondas que se corresponden con 22.059 genes E




« Secuenciacion del genoma en especies domeésticas: Vaca,
oveja, cerdo, conejo, caballo, gato, perro...

« Secuenciacion de genomas relacionados con Salud animal:
Bacterias, virus, parasitos...-> Diagnostico de enfermedades
Infecciosas

« Actualmente, secuenciacion de genomas de microorganismos
relacionados con la fermentacion ruminal.

 Paneles masivos de genotipado de SNPs

« Paneles masivos de analisis de transcritos

Seleccion de animales mediante seleccion del mejor genoma, gen o grupo de

genes para un cardcter determinado



Geneética/Gendmica

1. Seleccion clasica

2. Uso de marcadores genéticos clasicos
en esquemas de selecciodn

3. Seleccion gendomica

4. MAS: Seleccion asistida por marcadores

5. Sanidad

6. Uso de herramientas genomicas en

Investigacion orientada



1. Seleccidn clasica

2. Uso de marcadores genéticos clasicos
en esquemas de seleccidn

3. Seleccion gendmica

4. MAS: Seleccidn asistida por marcadores

5. Sanidad

6. Uso de herramientas gendmicas en

Investigacion orientada



1. Seleccion clasica: Control de rendimientos
A- Prolificidad = Poligénica
B- Capacidad maternal
C- Crecimientos
D- Calidad de carne

Genética

E- Produccidon de leche

%/_/

Variabilidad Total




1. Seleccion clasica: Control de rendimientos

@ B )

PROGRAMA DE SELECCION
GENETICA
DE CARNES OVIARAGON S.C.L.

CATALOGO DE
REPRODUCTORES

14° CATALOGO

AAAALIAQ TR DN
IVIALMUOD CIN I

20 MACHOS/ANO
6 MESES DE EDAD
4 ANOS MAXIMO

C. LA

UEBA MACHOS MEJORANTES
4 ANOS DE EDAD MINIMO

MACHOS DE ELITE

l. A. (PrRUEBA)

v

PRUEBA DE
DESCENDENCIA

40 HIJAS/MACHO

1

SELECCION
MACHOS PROLIFICOS

ABRIL 2006

E=52ARAGON = O INA

Genética

FW_/

Variabilidad Total

CONEXION Y TESTAJE

e

NUCLEO DE SELECCION

I.A. (DIFUSION

(REBARIOS CONTROLADOS)

RUSION MEJORA

v

BASE DE SELECCION L]
[ ]

(REBANOS FUERA DEL ESQUEMA)

\4 \
[ ] COMPRA-VENTAANIMALES [ ]
[ ] (]




1. Seleccidon clasica: Control de rendimientos

CATALOGO DE SEMENTALES
(MACHOS VIVOS, QRDENADOS POR CROTAL)
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1. Seleccidn clasica

2. Uso de marcadores genéticos clasicos
en esquemas de seleccion...

3. Seleccion gendmica

4. MAS: Seleccidn asistida por marcadores

5. Sanidad

6. Uso de herramientas gendmicas en

Investigacion orientada



e Reconstruccion 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.

Microsatelite
I I III TCTCTGCTCTCTCTCTCTGTCTGCGTCGTGCGACTGCECTACT
| I

Cebador Repeticiones Cebador

[
ACTGGCTACTACACACACAcAcacAacacacacacac il HEER

Polimorfismo de Base Unica
I lll ACGTATTCGGCACTACGGCCGGCATTIl I. l

B BB} zccrarrceecarTaceeeccccaTTE N B




e Filiacion o asignacion de paternidad: Sistemas de explotacion
extensivos
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Uso en la conservacion de razas en peligro de

e Mediante marcadores microsatelites, s o polimorfismos del
ADN mitocondrial y cromosoma Y, si no dispone de informacion

genealdgica.

e Si existe informacion genealdgica la informacion es
complementaria.

eDiseno de cruzamientos que minimicen el incremento de la

Individual Molecular Kinship

Overall Malecular Coancesty Mean
- Mo weighted by PIC: 02226
-'wieighted by PIC: 0,2121

Molecular Coancestry between selected individuals
I 0.276786

Molecular Coancestry (microsatellites weighted by PIC)

I 0.271897
Back |

R
Vosell Fak s SR il A TGN
Y Far e M

.‘ T . (Molkin, Gutierrez et al. 2005)
e Conservacion in situ y ex situ.



Individual Molecular Kinship

pop_ 1 pop_ 1
i I <]

| e | | e |

Owerall Maolecular Coancestry Mean
- Mo weighted by PIC: 0.2226
-Wwieighted by PIC: 02121

Molecular Coancestry between selected individuals

Individual Molecular Kinship

0.276786
pop_ 1 pop_ 1
Molecular Coancestry (micros: I'I j Iil'I j
w | o= | « | [ :
0.271897 Overall Maolecular Coancestiy kMean

- Mo weighted by PIC: 02226
-"Weighted by PIC: 10,2121

Back |
Molecular Coancestny beivw amms
Individual Molecular Kinship

| 0.304348

pop_ 1 pop_ 1

| 18
| > | o | [
I 0. 303486 Overall Molecular Coancesty Mean

- Mo weighted by PIC: 02226
-Wwigighted by FIC: 02121

]
Molecular Coancestry {mic I

il Molecular Coancestry between selected individuals
| 0.375000

Molecular Coancestry (microsatellites weighted by PIC)

| 0.373774

Back |




Trazabilidad.

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.




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

especies mas baratas
MARCADORES
@ EQWMM
,/ CEBADORES

EXTRACCION

DEL ADN
REACCION EN
CADENA DE LA
POLIMERASA (PCR)

ELECTROFORESIS
DE LAS MUESTRAS

PCR CUANTITATIVO EN
TIEMP O REAL




1. Seleccidn clasica

2. Uso de marcadores genéticos clasicos
en esquemas de seleccidn

3. Seleccidon gendmica

4. MAS: Seleccidn asistida por marcadores

5. Sanidad

6. Uso de herramientas gendmicas en

Investigacion orientada



3- Seleccidon gendmica
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Paneles de SNPs

Ovine SNP50BeadChip (54.241 SNPs)

X Ut

%

1
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w“am

AGGCGCTTATAGCTAGGGTAAACACC.....




Valor genético

CORRELACIONAR

Valor genético molecular

\ -

AGGCGCTTATAGCTAGGGTAAACACC..... Mic rOCh IPS




\ Seleccion ﬁenémica 1

e Genotipado mediante microchips de ADN de una poblacion de
referencia con VG mediante pruebas de descendencia.

e Mayor fiabilidad a mayor numero de animales en la poblacion
de referencia. l

e Genotipado poblacion problema al nacimiento: Establecimiento de
un valor genético molecular (MBV)



Seleccion

senomica

e Informacion complementaria a las pruebas de descendencia.

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

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

e Muy util en caracteres costoso de medir que se miden tardiamente
en la vida del animal: caracteres de calidad de carne



1. Seleccidon clasica

2. Seleccion gendmica

3. MAS: Seleccion asistida por marcadores
5. Sanidad

6. Uso de herramientas gendmicas en

Investigacion orientada



e Caracteres con heredabilidad baja.

e Fenotipo que solo se mide en un sexo.

e Fenotipos de medicion tardia.




e Genes de las proteinas lacteas:

¢ Polimorfismos de la asl caseina se encuentran asociados a la
fabricacion y maduracion del queso en caprino asi como al
flavour.

Caprino de Raza Murcianoe Granadina

DP03465

Fecha de nacimiento: 05/11/2003 |

UBICACION ACTUAL GANADERIA DE ORIGEN

Centro de Inseminacion Artificial
Caprina de la Diputacion de Granada
Siglas: CSE

Localidad: Albolote {Granada)
Cédigo: ES=04-01-C

Diputacién de Granada

Siglas: DP

Codigo Explotacién:
003GR0026

Localidad: Albolote (Granada)

Dosis SeminaLEs ConGELADAS DisponiBLes 509

GENoTIPo CASEINA
ALFA-S|

B/E (alto/medio)

Kapra-CAsEiNA
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l Seleccidn asistida por marcadores (MAS). ‘

e Gen de la Dgatl asociado a la cantidad de grasa en bovino y en
la raza ovina Sarda.
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e Desde el ano 2003, CONAFE incluye el genotipo del gen en el
catalogo de sementales.

e Un efecto aditivo significativo de la variante alélica lisina tanto
para la cantidad de leche producida (-312 kg), como para el
contenido de grasa en la leche (+8 kg) (TUPAC-YUPANQUI et al.,

2004).



C : Cystein

Y : tyrosin

V : Valin

D : Aspartic Acid

S : Serine Rasa

| - Isoleucine
aragonesa

e Incremento de 0.32 corderos por parto en Rasa aragonesa.



e Genes relacionados con resistencia a enfermedades: gen de
resistencia al scrapie, genes de resistencia / susceptibilidad
nematodos gastrointestinales.

GENOTIPO FENP GEUPO DE RIESCGO ESTATUS SCRAPIE

ARF/AFRR

(Chanos gensficaments mas resistentes a
SCrapie

ARF/AHOQ R3 Chinos  genéficamente  resistentes a |
AREARH ) serapie pero que deben ser manejados con
ji
R2

cautela en programas de mejora genstica

ARRARQ

AHQARH R4

AHQARQ R4 Ovinos con escasa resistencia gendica a
ARHARE 3 seragie

ARHARQ RS

ARQUARQ R4(E=)

AREVEQ R4 Chinos  genéhcamente  susceptbles a
Scrapie




MUSCULO NORMAL,




e Genes relacionados con enfermedades hereditarias: condrodisplasia
hereditaria ovina: Mutacidon Val/Glu700 en el un dominio tirosinquinasa
del fibroblast growth factor receptor 3 (FGFR3 ).
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2. Uso de marcadores genéticos clasicos
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Diagndstico de enfermedades infecciosas.
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1. Seleccidn clasica

2. Uso de marcadores genéticos clasicos
en esquemas de seleccidn

3. Seleccion gendmica

4. MAS: Seleccidn asistida por marcadores

5. Sanidad

6. Uso de herramientas genomicas en

Investigacion orientada



Estudios de asociacion con el genoma completo para

(IR TRy

e Deteccion de regiones gendmicas, de grupos de genes o genes
individuales responsables de parte de la variabilidad de un
caracter determlnado

Comparando 30 animales : —
afectados vs. 30 control -

Grasa amarilla en la raza Perendale Mutacién parcialmente recesiva

en el cromosoma 21



Genotipado de alta densidad

Estudios de asociacion con el genoma completo para |
(GWAS). =
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Chips y RNAseq

508.538 sondas 22.059

genes
(23 sondas/gen)

F G
cDINA sample 2

A B D

iFG

E
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Analisis gendmicos mediante

microchips de expresion...
/

Deteccion de genes clave:

Calidad nutricional diferenciada.

Caracteristicas tecnolégicas
diferenciada.
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\ Microbioma

Conjunto de microorganismos que se localizan de manera normal
en distintos sitios de los cuerpos de los seres vivos pluricelulares,

Diferente microbiota

Diferente calidad:
- Perfil de acidos grasos...

ééééProbidticosy
prebidticos????




= GOBIERNO

»““DE ARAGON
E e agme, DU INIA ZASAP e
ARapaRDA e . CI ta |om| d

Smestmencot s FUNDACICH AGEHCIS ARSCEIES,

Prediccion de la terneza de la carne
de bovino mediante una nueva
variante géenica
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 Consumidores buscan carne de
— calidad elevada
— propiedades constantes
— garantias
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La terneza es la cualidad de la carne de dejarse cortar y masticar (con
mayor o menor facilidad) antes de la deglucién, estando
directamente ligada a la resistencia mecanica del producto

consumible.
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Banco de ADN y tejidos del CITA :

- Procedente de proyectos INIA/Gobierno de Aragon
- Formada por 196 animales
-144 de raza Parda de Montana

- 52 de raza Pirenaica

-Textura: método Warner-Bratzler

- ADN de suero o carne
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Modelo estadisticos: Estimador de la dureza

- Peso al sacrificio para cada animal

- Edad al sacrificio

0
- dieta 100%
80%
- sexo
0
- raza 60%

40%

20%

idiferencias genéticas? |-
0%

B animal
Bl no animal

varianza fenotipica
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CAPN1

Sin efecto sobre la terneza Si presenta efecto sobre la
terneza
en las razas estudiadas
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ex 1—\-\—ex 6-ex 7—\ - \—ex12 \ .-} ex30

» Sustitucion aminoacidica
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CAPN1 CAST
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O 0 0
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calpaina calpastatma

(proteolisis postmortem)

(inhibe la calpaina)
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Nood 71419

calpaina + calpastatina calpaina + calpastatina

(carne mas tierna) (carne mas dura)




CAST

ex 1—\-\—ex 6-ex 7—\ - \—ex12 A\ --- % ex30
}

exon 7

- Efecto no codominante ) Sélo el genotipo GG (A/A) presenta
efecto sobre la dureza

- Mayor magnitud del efecto
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CAST

Aplicaciones

Seleccion asistida por marcadores (MAS) para determinadas lineas
de animales.

Certificacion de una carne o producto carnico mas tierna, al
proceder de animales que no tienen el genotipo asociado a la

dureza.

Diferentes periodos de maduracion segun los diferentes genotipos.
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