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RESUMEN

Polimorfismo del gen Retinol Binding Protein 4 (RBP4) y su asociacion
con caracteristicas reproductivas, en cerdos.

El gen Retinol Binding Protein 4 (RBP4) ha sido reportado como gen
candidato para estudios de caracteristicas reproductivas en cerdos. En este
estudio se determiné el polimorfismo genético del RBP4 en la cruza de la raza
York-Landrace de cerdos en Mexicali, B.C y Navojoa, Son.. Ademas se evalu6
el efecto del genotipo para RBP4 sobre el tamafio de la camada al nacer y al
destete, peso de la camada al nacer y al destete y pesos por lechén al nacer y al
destete. Se analizaron muestras de sangre procedentes de 349 hembras York-
Landrace. Los genotipos fueron determinados empleando el método de PCR-
RFLP. El producto fue digerido empleando la enzima Mspl. Las frecuencias
genotipicas y alélicas se estimaron empleando el método de conteo directo. Los
registros de productividad y prolificidad fueron analizados con un modelo lineal
con los efectos fijos de numero de parto, subclase afo-estacion y el genotipo
RBP4, y como efecto aleatorio el error residual. La frecuencia del genotipo AA
fue de 0.6017 y para el genotipo AB de 0.3983.EI genotipo BB no fue observado
en este estudio. En general, para las caracteristicas de prolificidad y
productividad de la hembra, se observaron valores superiores para el genotipo

AA en comparacion del genotipo AB, sin diferencia estadistica entre ellos.

Palabras Clave: Gen Retinol Binding Protein 4, polimorfismo, prolificidad,

productividad, cerdos.



INTRODUCCION
La eficiencia econ6mica de los sistemas de produccién porcina esta
determinada en principio por la prolificidad de la hembra seguida de las tasas de
crecimiento y de la resistencia a enfermedades de los animales. La prolificidad
se mide a través del namero de lechones nacidos vivos, el peso de la camada al
nacimiento, el tamafio de la camada al destete, el peso de la camada al destete,

y el nimero de camadas por afio.

El potencial genético de un animal esta en funcién de muchos pares de
genes y para mejorarlo se debe incrementar la frecuencia de aquellos
relacionados con caracteristicas deseables para el productor. EI mejoramiento
genético considera introducir nuevos genes y aumentar la frecuencia de los

genes favorables y de sus combinaciones dentro de una raza, linea o familia.

El desarrollo y aplicacion de técnicas de genética molecular ha permitido
detectar y aislar genes individuales especificos o regiones del genoma asociados
a una o a un complejo de caracteristicas como las de tipo reproductivas. La
seleccién de caracteristicas de importancia econémica puede ser apoyada por el
uso de marcadores de DNA o genes candidatos. Esta informacion puede ser
incorporada en esquemas de seleccién para mejora de caracteres reproductivos
dentro de un esquema de seleccion asistida con marcadores, la cual combinada
con esquemas tradicionales de seleccion, mejora la intensidad de la seleccion,
reduce el intervalo entre generaciones y aumenta el progreso genético,

provocando un mayor beneficio econémico del sistema de produccion.



En el caso de los cerdos se ha demostrado que el gen Retinol-binding
Protein 4 (RBP4) tiene alelos que participan en rasgos econOmicamente
importantes; sin embargo, estos alelos han influido de manera diferente entre

grupos raciales.

OBJETIVO

Estimar las frecuencias genotipicas y alélicas del gen candidato Retinol
Binding Protein 4 (RBP4) asi como estimar la asociacion con caracteres de

prolificidad y productividad en hembras cruzas de razas Yorkshire por Landrace.



REVISION DE LITERATURA

Produccion porcina

La produccion eficiente de cerdos se basa en diversos factores
Zootécnicos como son manejo, sanidad, nutricion, genética y reproduccion
(Rosas y Avila, 1999; Trujillo et al., 2002). Otro aspecto importante, es la
sustentabilidad econdmica de la explotacion que garantice el retorno econémico
para el productor (Martinez et al., 2003). Por ello es importante mejorar las
caracteristicas de importancia econdémica de los cerdos y que contribuyen a la
eficiencia productiva de las empresas porcinas.

Los cerdos domésticos han tenido una serie de cambios desde finales del
siglo pasado hasta el presente, especialmente en sus funciones zootécnicas,
pasando de ser productores primarios de manteca a productores de carne,
incrementando el tamafio de la camada y la produccion lactea de la cerda. Esto
permite cumplir en parte las metas de los sistemas de produccion intensivos, en
los cuales se espera el mayor tamafio posible de camada al nacimiento y al
destete, el mayor peso al destete de los lechones a edad més temprana y una
rapida presentacién de un celo fértil después del destete. Existen una serie de
componentes fisioldgicos del proceso reproductivo que son los responsables de
lograr dichas metas, entre ellos se pueden citar la edad a la pubertad, la tasa de
ovulacion, la tasa de fertilizacién, la sobrevivencia embrionaria y fetal, el proceso

de parto y la sobrevivencia de las crias (Trujillo et al., 2002).



Los cerdos estan adaptados y desarrollados para la produccién de carne,
dado que crecen y maduran con rapidez, tienen un periodo de gestacion corto,
de 114 dias en promedio, y pueden tener camadas muy numerosas. Son
omnivoros y consumen una gran variedad de alimentos. Este animal posee una
cubierta de un fuerte pelo, denominado cerdas, se distingue por la ausencia de
glandulas sudoriparas, lo que le hace especialmente sensible a las temperaturas
elevadas, gracias a su capa de tocino se protege muy bien del frio, salvo durante
las primeras semanas de nacimiento que es muy vulnerable a las bajas
temperaturas, esta proteccion estd cada vez menos marcada en el cerdo

moderno por ser mas magro (Institut Technique du porc, 1997).

Los parametros productivos y reproductivos en los cerdos pueden
presentar variaciones debidas a diferencias en el manejo de granjas, diferencias

entre razas y a diferencias en el manejo nutricional al que se someten (cuadro 1).

Manejo genético

La porcicultura en México es una de las principales actividades
econémicas del subsector pecuario. Se realiza primordialmente utilizando
animales cruzados. El comercio de reproductores, y la produccion de material
genético que se usa para los cruzamientos ha tenido un incremento considerable
en los ultimos afios, debido a que la competencia entre grandes empresas les
obliga, no solo a ofrecer productos de alta calidad, sino también a ofrecer nuevos
productos, como la introduccion de razas hiperprolificas, la creacion de lineas

sintéticas y el uso de técnicas de genética molecular para detectar la presencia



Cuadro 1. Parametros productivos en ganado porcino

Caracteristica productiva Registro habitual
Primera cubricion fértil (meses) 7-8
Duracion del ciclo sexual (dias) 21+3
Duracion de la gestacion (dias) 114 £ 2
Prolificidad (n° de lechones/parto) 10-13 (<9 - >15)
Peso lechon al nacimiento (kg) 1,2-1,4 (<1,0 - >2,0)
Duracion de la lactacion (dias) 21-42
Mortalidad lechones en lactacion (%) 10-15 (<5 - >20)
Peso del lechoén al destete (kg) 5.0-8.0
Intervalo destete-celo (dias) 3-5(2-9)
Partos/cerda/afo 2,0-2,5

Vida util de las madres (afios) 2.0- 3.0
Reposicion anual (%) 40-50 (30 - >55)
Peso vivo salida destete-transicion (kg) 18-22 (<15 - >30)
Mortalidad en destete-transicion (%) 3.0- 10.0
Peso vivo al matadero (kg) 100-105 (<80 - >140)
Mortalidad en crecimiento y cebo (%) 1.0- 8.0
Cerdos vendidos cerda/afio 20-26 (<18 - >28)

Direccion de Educacion Agraria, 2010



0 ausencia de determinados genes (Noguera, 2011; Direccion de Educacion

Agraria, 2010).

La genética es uno de los componentes de la produccién porcina en
conjunto con la salud, instalaciones, nutricibn y manejo. La genética en forma
aislada, no puede garantizar resultados exitosos si no se le acompafa con una
buena sanidad, un ambiente adecuado, nutricion adecuada y el manejo
requerido para garantizar la maxima expresion de sus mejores cualidades. Para
comprender mejor como aprovechar el mejoramiento genético, se debe entender
algunos conceptos basicos: El mejoramiento genético es el uso de herramientas
biol6gicas y matematicas tendientes a aumentar la frecuencia de aquellos genes
relacionados con caracteres que consideremos favorables en una poblacion de

animales domésticos (Montaldo, 1998).

Heredabilidad o indice de herencia es la proporcién de superioridad en una
caracteristica que en promedio se transmite a la progenie. Las caracteristicas
deseables de seleccion pueden tener alta, media o baja heredabilidad. Que una
caracteristica tenga baja heredabilidad significa que por seleccion solo se podra
transmitir a la descendencia en un bajo porcentaje (como las caracteristicas
reproductivas). Tienen alta heredabilidad aquellos factores genéticos regidos por
la interaccién entre varios genes (factores genéticos aditivos) como por ejemplo
las caracteristicas productivas como conversion alimenticia, carne magra y

conformacién (Gitep, 2012).



Desde el punto de vista estadistico, el indice de herencia es la razén entre
la variabilidad genética aditiva y la total, para un caracter y depende de los
siguientes aspectos: del procedimiento de estimacién, del tipo de caracter y de la
poblacién animal en estudio. En todo caso los valores del indice de herencia
varian entre 0 y 1. La seleccion consiste basicamente en elegir individuos
superiores, en determinadas caracteristicas para que sean los que se utilicen
como progenitores de la siguiente generacién. Actualmente se pueden distinguir
lineas genéticas muy especializadas que presentan aptitudes productivas
claramente diferentes, dichas lineas se han obtenido por planes de seleccion a
través de sucesivas generaciones, que son aplicadas a poblaciones de animales

genéticamente diferentes (Tibau, 1995).

La heterosis o vigor hibrido es la superioridad en el comportamiento de
una caracteristica en particular, observada en la progenie, respecto al promedio
de las razas puras de los padres. Hay caracteristicas que tienen heterosis alta
(fertilidad, viabilidad de la camada, produccion de leche), o heterosis baja
(conversién alimenticia, conformacion). Es comun aprovechar las caracteristicas
gue responden al vigor hibrido al cruzar dos razas puras para producir una linea

de hembras comerciales (lineas maternas) (Gitep, 2012).

Las lineas sintéticas se han desarrollo por empresas privadas en varios
paises para diferenciarse comercialmente de las razas porcinas habituales.
Dichas lineas sintéticas estan por lo general constituidas por la fusion de 2 0 3
razas actuales. Aparte de los objetivos comerciales, la creacién de lineas

sintéticas va destinada a obtener un aumento en la variabilidad genética y a reunir
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en una misma poblacion las cualidades complementarias de las razas iniciales

(Institut Technique du Porc, 1997).

Antes de incorporar una nueva linea o cambiar el material genético en una
granja comercial, se deben tener bien definidas las necesidades de la explotacion
y estimar el valor econdmico de la mejora. El material a incorporar debe tener alto
mérito genético sobre las caracteristicas deseables que el pie de cria existente.

Generalmente en una explotacion hay dos lineas definidas:

a) Lineas maternas: son las hembras comerciales y sus antecesoras. Estos
animales se caracterizan por sobresalir en aspectos reproductivos como
prolificidad, fertilidad, produccion de leche, aptitud materna, etc. En su seleccion
no se deben descuidar otros aspectos que pueden influir negativamente sobre el
producto final, como por ejemplo el contenido de tejido magro y la conformacién
de la canal.

b) Lineas paternas: son los machos terminales, cuya progenie esta destinada al
mercado. Interesa que reflejen en su descendencia caracteristicas productivas
como velocidad de crecimiento, porcentaje de tejido magro, conformacion de la
canal y conversion alimenticia que son atributos de media y alta heredabilidad
(Gitep,2012).

Mejora genética: con el conocimiento de las leyes de la herencia y de las
bases genéticas que rigen los distintos caracteres de interés econémico, se han
desarrollado metodologias y esquemas de mejora genética que han aumentado
sustancialmente las tasas anuales de progreso genético. Los aspectos

reproductivos presentan como caracteristica una baja heredabilidad. Por ello, se

8



dificulta la obtencién de una rapida mejora a través de la seleccion basada en los
métodos clésicos, utilizando Unicamente la informacién individual de la cerda
(Brandt et al., 1993). Sin embargo, el empleo de toda la informacién familiar
disponible y la estimacion de los valores genéticos de los animales a través de la
metodologia BLUP (siglas en inglés de Best Lineal Unbiased Prediction, mejor
prediccién Lineal insesgado), en las dos Ultimas décadas, ha contribuido a
mejorar de manera sustancial los resultados de la seleccion.

El empleo de esta metodologia de evaluacién genética (BLUP) junto a
nuevas estrategias de seleccidn, como la aplicacion de elevadas intensidades de
seleccion (seleccion hiperprolifica), han permitido la obtencion de respuestas
significativas a la seleccion por prolificidad (Kuhlers y Kennedy ,1992).

Esta revolucion en cuanto a la seleccion de la prolificidad en el porcino,
junto a la masiva utilizacion, de manera estructurada y sistematica, del
cruzamiento entre lineas seleccionadas de alta prolificidad, para obtener
hembras cruzadas F1 y obtener provecho de la heterosis (alrededor de 10%) y
complementariedad de las lineas, ha tenido como efecto sistemético el aumento
del tamafio de camada en las dos ultimas décadas (Noguera, 2011).

Dentro de las diversas tecnologias, mediante las cuales se puede hacer el
mejoramiento genético, esta la que incluye los sistemas de cruzamiento y
seleccion utilizando programas como BLUP. Se consideran cuatro principios
basicos para el mejoramiento genético empleando esta metodologia y se
representa por un esquema de piramide:

1.- Seleccion entre lineas. Se refiere a la adecuada seleccién de las razas

ya especializadas y mejoradas (lineas) para ciertos ambientes y mercados.
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Pueden ser clasificadas dentro de tres grandes categorias: lineas maternas,
lineas paternas y lineas de propdsitos generales.

2.- Se encuentran las granjas de multiplicacién, en donde se obtienen los
hibridos destinados a convertirse en los reproductores del siguiente nivel.

3.- Se encuentran las granjas de produccién donde se efectian los
cruzamientos adecuados con el objetivo de combinar las aptitudes propias de
cada tipo genético y explotar la heterosis.

4.- Estas son las granjas engordadoras de los lechones provenientes de
las granjas de produccion (Montes de Oca et al., 2006).

De acuerdo con Gonzalez, (2008), en un sistema de mejoramiento
genético se necesita un programa diseflado para lograr el producto de mas alto
valor, al menor costo de produccion, con el mas rapido indice de mejora genética,
por lo que se tienen que tomar en cuenta los siguientes componentes: a) Sistema
especifico de cruzas terminales de la granja, b) Compra o produccién de hembras
de reemplazo (multiplicacién), c) Linea de macho Terminal para lograr un
producto especifico y d) Sistema de entrega de semen si es que se utiliza la
inseminacion artificial como método reproductivo.

La metodologia cuantitativa utilizada, hasta ahora, en los programas de
seleccion y mejoramiento, no requiere ninguna informacion especifica sobre la
arquitectura genética de los caracteres bajo seleccion. Basicamente se asume
gue el caracter productivo esta afectado por una multitud de genes de efecto
pequefio (aditividad). Tradicionalmente, la mejora genética animal se ha llevado
a cabo estimando valores con los registros de produccion y genealdgicos de los

animales. El conocimiento de los genes responsables permite la seleccién directa
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de éstos, aprovechando la gran variabilidad existente en las poblaciones
porcinas, con el consiguiente incremento de la tasa de mejora. Las
investigaciones actuales tratan de localizar e identificar genes con efectos en los
caracteres de interés econémico para la produccion porcicola. La informacién
gendmica mediante marcadores puede ayudar a descubrir regiones genémicas
gue contribuyen a la variabilidad genética subyacente de caracteres complejos,
como son los reproductivos (Noguera, 2011).
Marcadores genéticos

Los marcadores genéticos moleculares son fragmentos de ADN que sirven
de referencia para detectar la transmision de un segmento de cromosoma de una
generacion a otra. El término marcador se usa como sinénimo de marcador de
locus; un locus polimérfico que indica el genotipo del individuo que lo lleva, o el
genotipo de uno o de varios loci ligados al marcador. Los marcadores
moleculares se aplican en diferentes campos de investigacion, y se utilizan en el
aislamiento de genes con funcidon desconocida, gracias al conocimiento de su
posicion en el genoma. El campo mas favorecido por los marcadores moleculares

es la genética cuantitativa (de Vienne, 2003).

La genética cuantitativa tiene éxito en areas que incluyen el analisis de
las bases genéticas de la variacion morfolégica, para el desarrollo de estrategias
para la caracterizacion de genes que se puedan “cuantificar” (QTL); la seleccién
asistida por marcadores (SAM), en el caso de caracteristicas influenciadas por
varios genes o poligénicas; y la seleccion asistida por genes (SAG), en el caso

de caracteristicas influenciadas por un solo gen o monogénicas. La SAM y la
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SAG son dos herramientas poderosas en el mejoramiento de plantas y animales
(de Vienne, 2003; Dekkers, 2004; Makker, 2005).

Los marcadores genéticos tienen muchas aplicaciones en diferentes fases
de programas de seleccion: la optimizacion para la conservacion de fuentes de
genes, seleccién de padres, identificacion de alelos favorables y desarrollo de
genotipos que acumulen tales alelos (Charcosset y Gallais, 2003). Cualquier
contribucion de los marcadores moleculares a la seleccion, se basa en la
disponibilidad de marcadores ligados a aquellos genes involucrados en la
variacion de la caracteristica seleccionada (Stuber, 1995). Asi, la aplicacion de la
SAM y SAG se puede utilizar para el desarrollo de genotipos particulares y para
el mejoramiento de poblaciones por seleccion recurrente (Charcosset y Gallais,
2003).

La clasificacion por los criterios moleculares considera dos grupos de
marcadores: 1.Las secuencias multiples (incluyendo inserciones 'y
eliminaciones); polimorfismo en la longitud de un segmento amplificado (AFLP),
polimorfismo de ADN amplificado al azar (RAPD), polimorfismo de la longitud de
un fragmento de restriccién (RFLP), microsatélites (SSR), sitios etiquetados para
la expresion (EST), 2. Secuencias de nucledtido sencillo o Unico. La identificacidon
de estos marcadores moleculares ha permitido la determinacién del genotipo
actual en un locus o loci especifico sin errores debidos a los efectos ambientales.
En este sentido se pueden identificar genotipos en loci cuyos genes tienen
efectos directos sobre una caracteristica particular (Van der Werf, 2000).

Los marcadores genéticos tienen diferentes aplicaciones potenciales en

ganaderia como son: el establecimiento de paternidad, identificacién oportuna de
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defectos, o identificacion de caracteristicas productivas como la presencia de
cuernos o pelaje, e identificacion de enfermedades genéticas, entre otras
(Salazar-Marroquin et al., 2004; Casas et al., 2006). Por otro lado, la respuesta
biolégica de los individuos en un ambiente dado se establece gracias a uno o un
grupo de genes que son los responsables de que un animal sea inferior o superior
en cuanto a produccion se refiere; que manifieste un color u otro, un incremento
en la masa muscular, un incremento en la produccién de leche o un incremento
en la prolificidad. Independientemente de cuales sean los que se utilicen, los
marcadores genéticos pueden aplicarse para identificar algin locus del genoma,
gue se encuentre cerca de un gen especifico que codifique una caracteristica en
particular (Anderson, 2001).

Los marcadores genéticos han permitido detectar algunos QTL en los
cromosomas y la identificacion de dichos marcadores, y su subsiguiente
ubicacion en los mapas de ligamiento ha permitido identificar las regiones
cromosomicas donde residen éstos. La distancia entre el marcador y el gen o
QTL que codifica una caracteristica cuantitativa es importante para su efecto, es
decir, es necesaria una distancia entre 15 a 50 centimorgan (cM, unidad arbitraria
utilizada para medir distancia entre locus en los cromosomas) para lograr un
efecto de medio a alto (Dekkers, 2004) o de 5 cM para garantizar un efecto mayor
(Huiying et al., 2001). Una vez identificado y medido el efecto de un QTL, es
posible incorporarlo a esquemas de mejoramiento genético (Casas, 2004; 2006).
De esta forma, el uso de la gendmica es util para mejorar caracteristicas
productivas que se limitan por el sexo, que tienen una baja heredabilidad (valor

de la variacién fenotipica dentro de un grupo de individuos debido a factores
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genéticos, en donde alta heredabilidad corresponde a valores superiores a 0.8,
valores medios oscilan entre 0.3 a 0.7, y baja heredabilidad valores inferiores de
0.2, Las reproductivas son de baja heredabilidad y ademas son costosas de medir
0 que se miden hasta que el animal alcanza una talla adulta (Broker, 1999;
Meuwissen, 2003; Casas, 2004).
Seleccién tradicional y seleccién asistida por marcadores, genes y QTL

La crianza animal moderna comenzé con la utilizacion de sistemas de
cruza entre animales para satisfacer necesidades humanas inmediatas,
posteriormente la genética animal moderna surgié cuando los cruzamientos se
operaron para el logro de metas bien establecidas: mayor produccion de leche y
carne, produccién eficiente, y camadas mas numerosas (Casas, 2004). Estos
cruzamientos se realizaban entre individuos cuya informacion productiva o
fenotipica contribuia a identificar los genes que expresan rasgos productivos
(Van der Werf, 2000). De este modo, la seleccion tradicional se fundaba en el
modelo poligénico de caracteristicas cuantitativas, que emplea la informacion
fenotipica y el pedigri para establecer valores de crianza individuales en los
animales aplicando técnicas como BLUP (Gelderman, 1975; Huiying et al., 2001).
Histéricamente no se conoce cudles son los genes que contribuyen para que se
expresen las caracteristicas de comportamiento productivo y por ello se han
utilizado registros de comportamiento fenotipico (Montaldo y Meza-Herrera,
1998), asi como herramientas para inferir el mérito genético de los animales
(diferencia esperada en la progenie [DEP] en bovinos de carne; evaluacién
genética integral en ganado bovino de leche, comportamiento productivo en

cerdos, ovinos y cabras).
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Estas herramientas son utiles para el mejoramiento de caracteristicas
productivas en animales de granja, sin embargo, no se sabe cuales genes son
los que contribuyen para una DEP dada, mas adn porque las caracteristicas
complejas como peso al nacer, peso al destete, produccién de leche, produccion
de huevo, reproduccion, calidad de canal, entre otros, estan controlados por
muchos genes y también se ven afectados por el medio ambiente (por ejemplo,
condiciones de alimentacion), por lo que el estudio de la variacién dentro de
genes esta teniendo un gran impacto sobre el fenotipo de animales de granja
(Casas, 2006). Si se considera el aspecto genético de una caracteristica, se sabe
gue los genes se heredan por una misma via: el individuo recibe dos copias, una
del lado paterno y otra del lado materno, el o los alelos que controlan la
caracteristica en estas copias pueden ser idénticos o bien diferir uno de otro, por
lo que el resultado de su expresion para un fenotipo de interés productivo puede
ser positivo 0 negativo. Por otro lado, cuando se tiene una DEP positiva para
cierta caracteristica se considera correcta porque esta basada en el pedigri (arbol
genealdgico) y en el fenotipo, y su grado de herencia es mayor que el nUmero
promedio de variantes genéticas de cada gen que afecta la caracteristica en
particular. El éxito de las herramientas mencionadas se basa en el supuesto de
que hay un grupo de genes que contribuyen cada uno con poco efecto a tal o
cual caracteristica; tal es el caso de los caracteres complejos (como el de
crecimiento) que son producto de la expresion de varios genes ligados, cuya
expresion individual disminuye notablemente el fenotipo. A este modelo se le

conoce como infinitesimal y también se basa en la seleccion de los posibles
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progenitores a través de valores de cria aplicando la metodologia BLUP
(Dekkers, 1999).

La nueva informacion generada con marcadores genético-moleculares,
genes candidatos y QTL, cada vez es mas abundante, y ésta puede ser utilizada
para disefiar un esquema de SAM o SAG (Dekkers, 2004). Los genes principales
(genes mayores) son genes individuales que contribuyen con una proporcién
significativa en la variacion de caracteristicas econémicamente importantes. La
biologia molecular puede utilizarse para identificar y caracterizar a estos genes.
Las decisiones de seleccion tomadas sobre otras técnicas o modelos de
seleccién como las DEP, cuyo valor econdmico estriba en estimar el valor de cria
de todos los genes “no marcados” que contribuyen con la caracteristica dada han
sido muy Uutiles, pero si a estas se les agrega la deteccion o la presencia de un
marcador genético-molecular, la seleccion animal se ejerce con mayor precision,
sin embargo, la SAM es una herramienta que asiste pero no reemplaza las
técnicas tradicionales de seleccion animal (Van Eenennaam, 2006).

La SAM permite realizar una seleccion objetiva y confiable de las
variaciones especificas del ADN gue se encuentran asociadas con una diferencia
cuantificable, o efecto sobre un determinado caracter o complejo de caracteres.
Es importante considerar que la realizacion de SAM funciona mejor cuando se
efectia en caracteristicas complejas, como el crecimiento y el marmoleo
(infiltracion de grasa en el musculo en el ganado bovino), las cuales se
encuentran asociadas con varios genes que contribuyen juntos para estas

caracteristicas.
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Esta contribucion es particularmente mayor por uno de estos genes el cual
es el marcador en cada caso, sin embargo, la presencia o ausencia de los genes
“no marcadores” y el ambiente determinan si el animal posee el fenotipo deseado
(alto peso al destete, alto, marmoleo, etc.) (Casas, 2006; Van Eenennaam, 2006).

Uso comercial de marcadores genéticos en especies animales de interés
pecuario

En la actualidad se cuenta con marcadores genéticos confiables que son utiles
para la genotipificacion y la deteccion de los individuos que son portadores de
los genes. Al identificar a los individuos poseedores de estos marcadores se
pueden comenzar a disefiar cruzamientos, sistemas de mejora genética o
planear la produccion con objetivos de produccién bien definidos. Algunos
marcadores se pueden utilizar para genotipificar individuos de las especies
animales de interés pecuario. Una vez obtenida esta informacion genética, la
misma se puede aplicar para llevar a cabo programas de mejora genética, para
aumentar la productividad animal, para elevar la calidad de los productos que
derivan de los animales domésticos, para establecer denominaciones de origen
de productos pecuarios o para eliminar los animales portadores de genes
indeseables (Zavala et al., 2007).
Deteccién y localizacién de QTLs

Un QTL (Quantitative trait loci) es considerado como una region genémica
en la que se encuentra uno o varios genes con un efecto significativo sobre un
caracter cuantitativo. La mayoria de los caracteres productivos presentan
variacion continua y estan controlados por varios genes con un efecto pequefio,

pero acumulativo sobre el caracter. Existen genes para algunos caracteres, que
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explican un elevado porcentaje de la variacion fenotipica, y el resto de la
variabilidad del caracter es causada por numerosos genes con efecto pequefio,
ademas del efecto ambiental (Lande, 1981).

La localizacién de QTLs, se efectia mediante el estudio genético de la
segregacion de alelos polimorficos de marcadores moleculares. Para ello es muy
importante la utilizacion de los mapas fisicos y genéticos existentes, y la
presencia de un adecuado disefio estadistico aplicado a una poblacion porcina
estructurada, donde previamente se hayan medido los valores fenotipicos para
los caracteres de interés. Cuanto mayor sea el numero de marcadores
polimorficos, distribuidos a través del genoma en los parentales, asi como mayor
sea el numero poblacional bajo estudio, es decir, un numero elevado de
descendientes por progenitor, mayor sera la posibilidad de detectar desequilibrio
de ligamiento entre algin marcador y el posible QTL (Soller y Genizi, 1978).

Analizando la segregacion de los marcadores genéticos en estos
pedigries, se pueden identificar las asociaciones de determinados loci y
caracteres cuantitativos de interés. La deteccibn de genes con efectos
cuantitativos en los animales domésticos, inicia en los afios cincuenta (Neimann-
Sorensen y Robertson, 1961).

Genes Mayores

Los genes mayores causan grandes diferencias entre animales con
diferentes genotipos para caracteres cuantitativos (fenotipo). Los genotipos para
genes de gran efecto, a diferencia de los genotipos para genes con efectos

pequeiios o poligenes, pueden ser diferenciados en grupos discretos. Tienen un
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efecto de sustitucion (aditivo) sobre la expresion fenotipica de una caracteristica
mayor a 0.5 desviaciones estandar fenotipicas y pueden ser separados Yy
reconocido mediante un andlisis de la estructura de parentesco Yy la informacion
fenotipica (analisis de segregacién) o bien usando informacion de marcadores

moleculares de ADN (Montaldo et al., 2000).

La identificacion de los genes mayores permite: 1. Incrementar el
conocimiento sobre las bases bioldgicas y tipos de accién génica involucrados
en la expresion de caracteres de importancia econdmica en animales, 2. Detectar
poblaciones y caracteres en las cuales resulte conveniente realizar una revision
gendmica (genome screening) en base a marcadores moleculares por ejemplo
microsatélites, que son repeticiones en numero variable de secuencias cortas de
nucleotidos, con el objeto de detectar las regiones cromosémicas en la que se
ubican los genes mayores. Si existe evidencia de un gen mayor segregando,
esto incrementa la probabilidad de éxito en estudios con marcadores (Montaldo
y Meza, 1988), 3. En ciertos casos, incrementar la eficiencia de la seleccion al
utilizar informacion sobre la probabilidad de cada configuracion genotipica vy los
efectos del gen mayor en la seleccion en adicion a la informacion fenotipica
(Henshall, 1998), 4. Eventualmente, utilizar informacion sobre la presencia o
ausencia de alelos especificos para la seleccion (esquemas SMA), con el fin de
aumentar la precision en la seleccion de caracteristicas de interés econémico y

realizar una preseleccion a una edad mas temprana.

19



Genes candidatos

La finalidad de la mayoria de los trabajos en el ambito de la genémica
animal ha venido siendo la identificacion de genes asociados a fenotipos para
caracteres de interés productivo o de resistencia a enfermedades, bien
abordando directamente el estudio de genes candidatos funcionales o bien
localizando genes candidatos posicionales que pudieran ser responsables de los
QTL descritos. Para muchos de estos genes candidatos se han detectado
variaciones de DNA (polimorfismos) y se ha analizado su posible asociacién con
determinados caracteres de produccién. Sin embargo y a pesar de los multiples
trabajos, hasta la fecha hay un escaso conocimiento sobre los genes con
mutaciones responsables de QTL relevantes, lo cual limita mucho la aplicacion
de técnicas como la de Seleccion Asistida por Genes (SAG) (Ibeagha-Awemu,

2008).

En rasgos que se expresan tarde en la vida de los cerdos, con
heredabilidades bajas, como tamafio de la camada, se pueden utilizar genes
candidatos que identifiquen a machos y hembras que tengan los alelos benéficos
para la caracteristica de interés y que se pueda detectar a edad temprana

(Drogemuller et al., 2001).

Los genes candidatos analizados para reproduccion han mostrado un
meérito considerable. Algunos resultados han demostrado claramente que el ESR,
PRL, PRLR Y RBP4 se asocian significativamente con tamafo de la camada en
algunas razas comerciales (Rothschild et al.,, 1996; Linville et al., 2001,
Rothschild, 2003).
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Retinol binding protein (RBP4)

Las multiples acciones biolégicas del retinol son mediadas por dos clases
de proteinas: receptor del retinol y retinol binding protein (Nalubola y Nestel,
1999).

Aunque el gen RBP4 ha recibido recientemente la atencion debido a su
papel potencial en la regulacion de la sensibilidad a la insulina, que ha sido
ampliamente estudiada en relacion a la movilizacién y transporte a partir de
higado a los tejidos diana (Quadro et al., 2003). En los tejidos diana, las enzimas
metabdlicas se encargan de convertir el retinol a acido retinoico, el cual controla
la sefializacion de vitamina A. La vitamina A es esencial para mantener el
embarazo y la morfogénesis de la mayoria de los 6rganos y tejido en desarrollo.
Por lo tanto, el feto adquiere la vitamina A de la circulacion materna, en el que la
mayor parte es en forma de retinol unido RBP4, sintetizado principalmente en el
higado (Veland et al., 2008). Se origina asflaholo-RPB que se procesa en el
aparato de Golgi y se secreta al plasma. Los tejidos son capaces de captarla por
medio de receptores de superficie. Este receptor, a su vez regula la manifestacion
de varios genes, la mayoria de ellos asociados con la diferenciacién celular
(Nalubola 'y Nestel, 1999).

El gen RBP4 es estudiado como gen candidato para el tamafo de la
camada en cerdos dado que esta envuelto en el desarrollo embriol6gico
(Rothschild et al., 2000). Hay un aumento en la expresion del gen RBP4 en el
lumen uterino entre los 10 y 15 dias de gestacién. Una mayor produccién de esta

proteina de unién al Retinol durante el establecimiento de la gestacion, por lo cual
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se considera que juega un papel importante en la reproduccién (Linville et al.,
2000).

Algunas investigaciones han demostrado que la proteina de union a
retinol-4 (RBP4), participan en rasgos importantes econdmicamente. Sin
embargo, muestran su influencia de diferentes maneras entre las diferentes razas
(Hernandez et al., 2006).

El gen responsable de la sintesis del RBP4 se localiza en el cromosoma
14 y es estudiado como gen candidato para tamafio de la camada en cerdos
porque esta envuelto en el desarrollo embriolégico transportando la vitamina A

en el utero durante los periodos criticos de la gestacion (Messer et al., 1996).

Rothschild et al. (2000), amplificaron un fragmento de 550 pb e incluye los
exones 2, 3y 4 del gen, lo sometieron a restriccion con la enzima Mspl
observando dos alelos denominados A y B. Los alelos observados fueron
descritos como sigue: (A) 190,154 Y 136 pb y (B) 154, 136 Y 125 pb. En sus
resultados reportaron efectos aditivos asociados al gen RBP4 de 0.23 lechones
mas por camada en seis lineas comerciales; por otro lado con anterioridad
Messer et al. (1996) habian reportado efectos aditivos de 0 .52+.30 lechones por
camada en la raza Large-White, ademas los resultados de ambos trabajos
mostraron que el alelo A es el favorable para aumentar el nimero de lechones
nacidos totales y lechones nacidos vivo. Las frecuencias génicas reportadas de
una linea comercial (Landrace/LargeWhite), para el gen RBP4 fueron de 0.42

para el alelo Ay 0.58 para el alelo B (Linville et al., 2001).
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Por otro lado, Drogemuller et al. (2001) reportaron frecuencias de 0.62 en
lineas sintéticas (Duroc/LargeWhite), 0.67 en Landrace Aleman y 0.85 en Duroc
para el alelo A; sin embargo, a pesar de que la frecuencia del alelo favorable (A)
fue mayor al 50% el gen RBP4 no tuvo efecto significativo sobre tamafio de la

camada en la linea sintética (Duroc/LargeWhite).

Existen diferentes tipos de polimorfismos del gen RBP4 Mspl asociados
a caracteristicas reproductivas. En los resultados de Cortes et al., (2007)
obtuvieron que el alelo A es favorable para el aumento del tamafio de la camada
obteniendo las siguientes frecuencias genotipicas para las diferentes raza

(cuadro 2).

Reaccion Cadena Polimerasa (PCR)

Esta técnica fue patentada en 1985 y se ha venido utilizando con bastante
éxito en diferentes campos del conocimiento, como la Biologia Molecular. En
1993, Kary Mullis recibié por este descubrimiento el Premio Nobel de Quimica
(Boom, 2004).

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) ofrece una alternativa a la
clonacién basada en vectores como medio de generar numerosas copias de ADN
a partir de una muestra simple. Esta técnica imita la forma en la que el ADN se
replica de forma natural en el interior de la célula. Esta tecnologia se utiliza para
sintetizar in-Vitro fragmentos especificos de ADN con la finalidad de detectar una
secuencia o0 gen de interés en el genoma de un individuo (Arredondo, 1993;

Valadez y Gonter, 2000; Soberon, 2000).
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Cuadro 2. Frecuencias genotipicas del gen RBP4 en diferentes razas

Frecuencia genotipica

AA AB

Yorkshire 0.48 0.52
CPM 0.48 0.52
Cuino 0.50 0.50

Cortes et al., (2007)
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El PCR tiene varios requerimientos, entre los cuales es indispensable un
molde de ADN, moléculas iniciadoras llamadas primers, una enzima ADN
polimerasa resistente a fluctuaciones de temperatura. Una mezcla de
desoxirribonucleotidos trifosfatos (dATP, dCTP. dGTP y dTTP). Un amortiguador
apropiado y un equipo llamado termociclador que tiene la capacidad de cambiar
las temperaturas dependiendo del ciclaje programado (Sambrook et al., 1994).

El PCR consiste de tres pasos esenciales: 1.Es la desnaturalizacion y sirve
para separar mediante temperatura (94 °C) la molécula doble de ADN a cadenas
sencillas, que serviran como moldes para la sintesis del fragmento respectivo,
2.La temperatura se reduce para permitir el alineamiento (o reconocimiento) de
las moléculas iniciadoras a la secuencia blanco del ADN molde. Las moléculas
iniciadoras pueden variar en longitud, composicion de bases nitrogenadas y
especificidad para parearse con la secuencia blanco y dependiendo de esto, la
temperatura de alineamiento puede variar desde 25 °C a 55 °C, 3. Se lleva a cabo
el alargamiento o extension de la molécula iniciadora mediante la enzima ADN
polimerasa a 72 °C. La mas recomendable es la ADN polimerasa seleccionada
para que tolere la temperatura de desnaturalizacion y se mantenga activa durante
el numero de ciclos que se requieran. En muchas investigaciones se utiliza la Taq
polimerasa, proveniente de la bacteria termoéfila Tennus aquaticus, debido a que
tolera la temperatura de desnaturalizacion sin alterar la funcion de polimerizacion.
Estos tres ciclos se repiten en el termociclador, permitiendo obtener de manera
exponencial el fragmento sintetizado a partir del molde de ADN (Valadez y

Gonter, 2000; Soberon, 2000; Boom, 2004).
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La electroforesis en gel es un método que se emplea para separar
macromoléculas en funcion del tamafio, la carga eléctrica y otras propiedades
fisicas. El término electroforesis describe la migracién de las particulas cargadas
bajo la influencia de un campo eléctrico. «Electro» se refiere a la electricidad y
«foresis», del griego phoros, significa «trasladar». Asi pues, la electroforesis en
gel es una técnica consistente en aplicar corriente eléctrica a las moléculas para
gue atraviesen una placa de gel. La fuerza motriz de la electroforesis es la tension
eléctrica aplicada a los electrodos en ambos extremos del gel. Las propiedades
de una molécula determinan la velocidad con que un campo eléctrico puede
desplazarla a través de un medio gelatinoso. Muchas macromoléculas biolégicas
importantes (por ejemplo, los aminoacidos, los péptidos, las proteinas, los
nucleotidos y los acidos nucleicos) poseen grupos ionizables y, a un pH
determinado, existen en solucién como especies cargadas eléctricamente, sean
cationes (+) o aniones (-). Segun la naturaleza de la carga neta, las particulas
cargadas migraran hacia el catodo o hacia el anodo. Asi, por ejemplo, cuando se
aplica un campo eléctrico a un gel con pH neutro, los grupos fosfato del ADN
cargados negativamente lo haran migrar hacia el &nodo (Westermeier, 1997).

La electroforesis en gel de agarosa es un método normalizado que se
utiliza para separar, identificar y purificar fragmentos de ADN. Se trata de una
técnica sencilla y rapida que permite diferenciar fragmentos de ADN que no
pueden separarse adecuadamente con otros procedimientos. Por otra parte, el
ADN puede localizarse en el gel tifiendo con una concentracion baja de bromuro
de etidio, que es un agente intercalante fluorescente que se utiliza como colorante

(Sambrook et al., 1989).
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MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron muestras de sangre de hembras reproductoras provenientes
de dos localidades: 49 procedentes de la unidad de produccion del Instituto de
Investigaciones en Ciencias Veterinarias de la UABC en Mexicali, Baja California,
agrupadas en tres razas porcinas y 300 cruzas Yorkshire x Landrace (YL)
pertenecientes a una granja porcina comercial, localizada en Navojoa, Sonora.
Para el analisis de asociacion se utilizaron 590 registros reproductivos. La region
de estudio se encuentra en el noroeste de México. Mexicali tiene un clima célido-
seco con precipitacion anual inferior a 100 mm, definiéndose dos estaciones:
verano e invierno. Durante el verano, la temperatura media es de 42 °C, nula
precipitacion y humedad relativa superior al 50%. En invierno, la temperatura
media es de 14 “C, con precipitacion en diciembre y enero. Navojoa presenta un
clima semi-himedo con una temperatura media maxima mensual de 32.7 °C
durante el verano y temperatura media minima mensual de 18.5 °C en el invierno.
La época de lluvias se presenta en verano, con precipitacion media anual de
389.5 mm.

Se obtuvieron muestras de cada animal con un volumen de 3 ml de sangre
colectada en tubos conteniendo una solucidon amortiguada de citrato de sodio
para prevenir coagulacion y usada para preparar el paquete de glébulos blancos
para su uso en congelacion a —30°C. El manejo de la muestra de sangre se llevo
a cabo en el laboratorio de Biologia Molecular del instituto. La muestra de sangre
total fue centrifugada a 1000 rpm durante 5 min, eliminandose el sobrenadante.

Al sedimento se le adiciond un volumen de 5 a 10 ml. de una solucién de NacCl al
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0.2 %. Se mezcl6 y centrifugo a 2000-2500 rpm durante 5 min. Las células se
recuperaron como paquete y se lavaron empleando NaCl al 0.2%. El paquete se
almacend a —20°C (Rothschild et al., 2000).

La extraccion del ADN se realizé6 manualmente a partir del paquete celular
obtenido empleando un kit (Ultra Clean ™ DNA Blood Spin Kit, MO BIO
Laboratories, Inc.) (Short et al. 1997 y 1996). Se adicionaron un volumen de 10
Ml de un amortiguador de lisis (Tris-HCI 100 mM, pH 7.6, EDTA 40 mM, pH 8.0,
SDS 0.5%), seguido de un volumen de 1/200 de Proteinasa K 20 mg/ml, e
incubacion a 37°C desde 2 h hasta por toda la noche. Después de 1 6 2 pasos
de extraccién de fenol (diluida la solucién con un amortiguador TE) y 1 paso de
extraccion con CHCIs, se le agregé un volumen de 2 de EtOH para obtener un
precipitado conteniendo ADN. EI ADN fué lavado con EtOH al 75% vy
resuspendido en agua destilada estéril o solucion de TE amortiguada para su
almacenamiento a —20°C (Rothschild et al., 1996).

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) se llevd a cabo en tubos
de 0.2 ml utilizando un termociclador iCycler (Bio-Rad). Las condiciones de
reaccion fueron basicamente las indicadas por Short et al. (1997) con algunas
modificaciones: 1 x amortiguador PCR (TOYOBO, Japén), 2.5 mM MgCI2, 0.2
mM dNTP, 20 pmol seguido del primer: RBP4 F: 5" CTG CCT GAA CGT CTA
TCA AGA TC 3' pmol del primer de reversa RBP4 R: R S" CTT CAG CCA GGG
CTCCTTTAAG 3 5'-, 0.8 ul Tag ADN polimerasa, y 100 ng of ADN gendmico.
Los ciclos fueron: 1 ciclo a 94°C por 30 seg, 35 ciclos (94°C por 30 seg, 60°C por
1 min, 72°C por 1 min), 1 ciclo a 72°C por 1 min, deteniéndose a 4°C. Después

del PCR se realiz6 un RFLP donde 7.5 pl del producto fueron digeridos por 0.8 u
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de Mspl (Fermentas Inc., USA) y el producto se resolvi6 en un gel de
poliacrilamida al 3%. El patron de digestiéon fue captado por fotografia Polaroid
(rollo 667) bajo luz ultravioleta después de tefiirse con bromuro de etidio. Dos
patrones (alelos A y B) fueron identificados: el fragmento de 550 bp resistente a
la enzima Mspl, para el alelo A se generaron tres fragmentos 190,154y 136 pb y
para el alelo B 154, 136 y 125 pb.
Frecuencias genotipicas y génicas

Las frecuencias relativas para los genotipos observados en el gel, asi
como los genotipos fueron estimados citando el método establecido por Spiess
(1989):
f(AA)= No. De individuos con tipo AA / No. total de individuos

f(BB)= No. De individuos con tipo BB / No. total de individuos
f(AB)= No. De individuos con tipo AB / No. total de individuos
frecuencia del alelo A= f(AA) + %2 f(AB)

frecuencia del alelo B=1 —f(A) donde: f (A) +f (B) = 1.0

En la estimacién del error estandar de las frecuencias génicas, éste fue calculado
como: Vp(1-p)/2n . Donde n es el tamafio de la muestra, p es la frecuencia del
alelo Ay 1-p es la frecuencia del alelo B. El estadistico Chi cuadrada se utilizd
para “no rechazar” o “rechazar” la hipotesis nula de presencia de equilibrio Hardy-

Weinberg en el locus RBP4 (Spiess, 1989; Weir, 1996).
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Efecto de los gendtipos sobre caracteres reproductivos

Para evaluar el efecto de los gendtipos del gen retinol binding protein (RBP
4) sobre las caracteristicas reproductivas: tamafio de camada, peso de la
camada, y peso individual del lechén, al nacer y al destete se obtuvieron los
registros individuales de cada hembra reproductiva presente en el modelo
experimental de produccion porcina. La informacién fue capturada en una base
de datos empleando el paquete EXCELLe.
Anélisis estadistico

Las variables de respuesta tamafio de camada al nacimiento y al destete,
peso de la camada al nacimiento y al destete y peso del lechén al nacimiento y
al destete de 349 vientres fueron analizadas empleando el siguiente modelo
lineal:

Yik = M + Grepra+ NP +Sub(AEp)+ Giik

donde:
Vi =variable de respuesta
pu= media general
Grep4 i= efecto del i-ésimo genotipo para RBP4 (AA, AB)
NP j= efecto del j-ésimo numero de parto (1,2,3,4,5 6 1,22)
Sub(AEp)= efecto de la k-ésima subclase afio estacion del parto (Epocal:Nov-
Abril; Epoca2:Mayo-Oct)
Giik = error aleatorio con distribucion normal e independiente (0, o2)

El andlisis se realiz6 empleando el procedimiento para un modelo lineal

general (GLM) del programa SAS 9.3 (SAS Inst Inc., Cary, NC). Las diferencias
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significativas (P< 0.05) entre genotipos para RBP4, se contrastaron empleando

la prueba de t de Bonferroni (Kuehl, 2001).
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RESULTADOS Y DISCUSION

Frecuencias Genotipicas y Génicas

La identificacién del polimorfismo para el gen RBP4 después de realizar la
reaccion PCR-RFLP en las muestras en estudio se presenta en la Figura 1, en la
cual el observar solo un producto de 550 pares de bases (pb) después de su
digestion con la enzima de restriccion Mspl, corresponde al genotipo AA se
observaron tres productos 190, 154 y 136 pb del gen RBP4, mientras que al
genotipo AB se observaron cuatro productos, de 190, 154, 136 y 125 pb.

El nimero de genotipos observados junto con sus frecuencias relativas
en las granjas incluidas en el estudio, se presentan en el Cuadro 3. En
general la frecuencia de genotipos AA fue 0.6017 para el genotipo AB fue
de 0.3983.El genotipo BB no fue observado en las granjas. En cuanto a la
frecuencia génica, el alelo A fue el de mayor presencia en comparacion al
alelo B. Se observé un valor para el alelo A de 0.8008 asi como un valor para
el alelo B de 0.1992. Este gen ha sido reportado como gen-candidato para
tamarfio de la camada, en donde el alelo A es el favorable.

En el Cuadro 4 se presentan resultados génicos o alélicos
estimados generados en reportes previos. El valor encontrado para el alelo
A se localiza 47.5% por arriba del reporte de Linville et al. (2001) en los
Estados Unidos, mientras 16.75% por encima del reporte de Drogemuller et

al.,, 2001 y de un 8.42% superior al de Lemus et al., (2008).
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Figura 1. Polimorfismo para el gen RBP4 determinado por PCR-RFLP.

33



Cuadro 3. Frecuencia de genotipos y alelos para el gen RBP4 en el estudio

RBP4  genotipo Alelos RBP4
AA AB TOTAL RBP44 RBP4
Baja n 30 19 49
California  f; 0.6122 0.3878 0.8061 .1939
Sonora n 180 120 300
fi 0.60 0.40 0.80 0.20
Total n 210 139 349
fi 0.6017 0.3983 0.8008 0.1992
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Cuadro 4. Frecuencias alélicas estimadas para el gen RBP4 en cerdos

Frecuencias Alélicas Autor
Pais A B
Estados Unidos 0.42 0.58 Linville et al., 2001
Estados Unidos 0.67 0.33 Drogemuller et al., 2001
México 0.74 0.26 Lemus et al., 2008
México 0.76 0.24 Hernandez et al., 2006
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Efecto del genotipo del gen RBP4 sobre caracteres de prolificidad

En el Cuadro 5 se presentan los valores medios por genotipo para
RBP4 (AA y AB) y en general para las caracteristicas reproductivas en estudio,
a saber tamafo de camada al nacer (TCN), tamafio de camada al destete
(TCD), peso de la camada al nacer (PCN), peso de la camada al destete
(PCD), peso del lechén al nacimiento (PLN) y peso del lechén al destete
(PLD).En general, para las caracteristicas de prolificidad de la hembra, como lo
es el tamafo de camada, se observaron valores superiores para el genotipo AA
en comparacion del genotipo AB, sin embargo no fue suficiente para rechazar la
hipétesis nula de igualdad de efectos medios entre genotipos (P>0.05). Los
incrementos para el genotipo AA respecto al genotipo AB fueron del 3.75y 1.96%
para las caracteristicas TCN y TCD respectivamente, no siendo diferentes
estadisticamente (P>0.05) entre ellos. En el reporte de Lemus et al. (2006), los
mayores valores de prolificidad se observaron en hembras de genotipo AA en
contraste con los registros en hembras de genotipo AB, con significancia
estadistica (P>0.07) entre los valores medios entre genotipos. Similares
resultados de significancia estadistica entre genotipos para caracteres de
prolificidad de la hembra son reportados por Omelka et al. (2008) empleando
animales de grupo genético York-Landrace.
Efecto del genotipo del gen RBP 4 sobre caracteres de productividad
Para las variables de productividad de las hembras, solo para PCN se observé
un incremento diferencial del 4.53 % para el genotipo AA respecto a las de
genotipo AB, no asi para PCD en la que se observo un decremento del 1.23 %

en las de genotipo AA respecto al genotipo AB, sin embargo la hipétesis de igual-
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Cuadro 5. Medias minimo cuadraticas junto con sus errores estandar (E.E)
para caracteristicas reproductivas por genotipo en hembras para
el gen RBP4 y total

Caracteristica® Genotipo
AA AB TOTAL

X E.E X E.E X E.E
TCN 9.96 0.15 9.60 0.20 9.83 0.10
TCD 8.84 0.09 8.67 0.12 8.61 0.07
PCN 14.75 0.23 14.11 0.29 14.71 0.14
PCD 59.07 0.76 59.81 0.92 5541 0.58
PLN 1.49 0.01 1.48 0.01 1.51 0.01
PLD 6.71 0.06 6.58 0.08 6.45 0.04

E.E=error estandar; n(AA)=210; n=(AB)139; n=349; NS (P>0.05)

37



dad de efectos medios entre genotipos no fue rechazada (P>0.05). Al referir la
productividad de la hembra por lechén, los mejores comportamientos fueron
observados para aquellas hembras de genotipo AA en comparacion con las de
genotipo AB, sin declarar significante estadisticamente (P>0.05) entre ellas.

Efecto del genotipo para el gen RBP4 sobre prolificidad y productividad de
la hembra por niumero de parto

Respecto al comportamiento de las variables de prolificidad y productividad de la
marrana, respecto al gen RBP4, por nimero de parto (Cuadro 6), los resultados
indican independientemente del genotipo para RBP4, un incremento en las
variables tamafio de camada al nacer (TCN) (Figura 2) y tamafio de camada al
destete (TCD), del primer al tercer parto. Por genotipo para el gen RBP4, se
observaron diferencias de alrededor de una unidad en la variable TCN, a favor al
genotipo AA vs AB en hembras de primero, segundo y tercer parto. Hembras de
cuarto parto mostraron valores similares entre genotipos. En cuanto a la variable
TCD, parapartos 1y 2 en hembras con genotipo AA mostraron mejores valores
medios dentro de partos, con diferencias de alrededor de 0.5 lechones con
respecto a las de genotipo AB. Para el tercer parto, el comportamiento fue mejor
para hembras con genotipo AB (9.02 contra 8.84) sin embargo, diferencias
estadisticas entre ellos no fueron observados(P>.05).

Estos resultados pudieran estar influenciados por el bajo nimero de
observaciones en el estudio. Para las variables de productividad, al realizar el
analisis entre genotipos para el gen RBP4 dentro de parto, de igual manera no
se observaron diferencias estadisticas (P>.05) entre los valores medios, sin

embargo es importante resaltar el hecho de encontrar mayores valores para hem-
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Cuadro 6. Valores medios junto a sus errores estandar (E.E) para caracteristicas reproductivas por genotipo para
el gen RBP4 vy total para la interaccion genotipo por numero de partos

Genotipo Numero de N TCN TCD PCN PCD PLN PLD
parto 0 0 0 0 0 0

X E.E X E.E X E.E X E.E X E.E X E.E
AA 1 73 9.94 0.35 8.88 0.18 14.42 0.49 56.84 156 147 0.02 6.43 0.14
AB 49 9.28 0.46 8.49 0.27 13.53 0.68 55.26 1.99 147 0.02 6.60 0.19
TOTAL 122 9.68 0.28 8.72 0.15 14.06 0.40 56.20 1.23 1.47 0.01 6.49 0.11
AA 2 28 10.21 0.47 9.27 0.38 15.63 0.85 61.41 2.22 153 0.03 6.70 0.15
AB 23 9.75 0.47 8.67 0.31 14.3 0.55 57.22 196 149 0.03 6.64 0.16
TOTAL 51 10.00 0.33 9.00 0.25 15.03 0.54 59.52 052 151 0.02 6.67 0.10
AA 3 24  10.32 0.51 8.84 0.30 14.91 0.63 58.57 2.33 146 0.03 6.64 0.18
AB 17 10.09 0.51 9.01 0.27 14.79 0.81 565 228 147 0.04 6.26 0.15
TOTAL 41 10.23 0.36 8.92 0.21 1486 049 57.7 165 146 0.02 6.48 0.12
AA 4 85 9.80 0.11 8.66 0.09 1471 0.19 60.36 0.89 150 0.01 6.99 0.09
AB 50 9.67 0.17 8.74 0.12 1436 0.27 58.23 1.18 149 0.02 6.65 0.09
TOTAL 135 9.76 0.09 8.69 0.07 14.58 0.15 59,57 0.71 150 0.01 6.86 0.06

Donde: E.E= Error estandar, TCN= Tamafo de camada al nacimiento, TCD= Tamarfio de camada al destete, PCN= Peso
de la camada al nacimiento, PCD= Peso de la camada al destete, PLN= Peso del Lechdn al nacimiento, PLD= Peso del
lechén al destete
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Figura 2. Comportamiento de medias para el tamafio de la camada al nacer

(TCN) con diferentes numeros de parto.

En la Figura 2 se puede observar el comportamiento de los valores medios
para tamafo de la camada al nacer de los genotipos AA y AB con diferentes
nameros de partos cada hembra, demostrando que en el genotipo AA tiene mayor
valores medios de tamafio de la camada al nacer en comparacién del genotipo

AB.

40



bras de tercer parto tanto para peso de la camada al nacer (PCN) (Figura 3) y
peso de la camada al destete (PCD) (Figura 4), donde las diferencias entre
genotipos AB con respecto a genotipos AA fueron del orden de 0.12 kg para PCN
y de solo 2.07 kg para PCD. Referidos al peso del lechén al nacimiento y al
destete, el genotipo para el gen RBP4 no influyé en su comportamiento medio,
con valores similares entre genotipos AB vs AA.

Al agrupar las hembras en dos clases de parto (NP=1 y NP2>2),
nuevamente se observan mejores valores para TCN y TCD entre grupos de
partos favorecidos a NP=2 (Cuadro 7) sin marcada diferencias estadisticas
(P>.05) entre ellos. Hembras de genotipo AA mostraron valores superiores
para TCN y TCD en el grupo de NP1, mientras que en el grupo NP=2 las
diferencias entre genotipos fue minima. En cuanto a las variables de
productividad, no se observaron diferencias estadisticas (P>.05) entre los
valores medios de genotipo y niumero de parto para peso de la camada al
nacer (PCN) (Figura 5) y peso de la camada al destete (PCD) (Figura 6), sin
embargo es importante resaltar un comportamiento diferencial positivo
conforme aumenta el nimero de parto para ambas variables con incrementos
para el genotipo AA respecto al genotipo AB solo en hembras agrupadas en
NP1, para PCNy PCD.

Hembras pertenecientes al grupo de parto NP=2 mostraron mejores valores
medios para el genotipo AA en contraste a los de genotipo AB, sin embargo
respecto a pesos individuales no existieron diferencias (P>.05) ni entre

genotipos ni entre grupos de namero de parto.
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Figura 3. Comportamiento de medias para el peso de la camada al nacer
(PCN) con diferentes numeros de parto.

En la figura 3 se pueden observar como se comportan lo valores medios
para la caracteristica del peso de la camada al nimero de parto con diferentes
nameros de parto para los genotipos AA y AB. Durante los primeros dos partos
el genotipo AA tiene mayor valores medios, en el genotipo AB se observa un
aumento de los valores medios hasta llegar al tercer parto en comparacion del
genotipo AA que tiene un descenso de los valores medios, igualando al genotipo

AB. Los dos genotipos presentan menores valores medios en el cuarto parto.
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Figura 4. Comportamiento de medias para el peso de la camada al destete
(PCD) con diferentes numeros de parto.

En la figura 4 se puede observar que en los valores medios para la
caracteristica peso de la camada al nacer, los dos genotipos presentaron un
aumento de sus valores medios del primer al segundo parto teniendo un
descenso para el tercer parto, los genotipos AA y AB presentaron un
comportamiento similar en el aumento y descenso aun que reportaron diferentes

valores medios cada uno.
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Cuadro 7. Valores medios junto con sus errores estandar (E.E) para caracteristicas reproductivas por genotipo
para el gen RBP4 y total para la interaccion genotipo por numero de parto (1,22)

Genotipo Numero de N TCD PCN PCD PLN PLD
DartO 0 0 0 0 0 0

X EE X E.E X E.E X E.E X E.E X E.E
AA 1 73 9.94 0.35 8.88 0.18 14.42 049 56.84 156 147 0.02 643 0.14
AB 49 9.28 0.46 8.49 0.27 13.53 0.68 55.26 199 147 0.02 6.60 0.19
TOTAL 122 9.68 0.28 8.72 0.15 14.06 040 56.20 1.23 147 0.01 649 0.11
AA 22 137 9.98 0.15 8.82 0.11 14.93 0.23 60.26 0.82 150 0.01 6.87 0.07
AB 90 9.77 0.18 8.77 0.11 14.43 0.25 57.65 092 148 0.02 6.58 0.07
TOTAL 227 9.89 0.11 8.80 0.08 14.73 0.17 59.23 0.62 149 0.01 6.75 0.05

Donde: E.E= Error estandar, TCN= Tamafo de camada al nacimiento, TCD= Tamarfio de camada al destete, PCN= Peso
de la camada al nacimiento, PCD= Peso de la camada al destete, PLN= Peso del Lechdn al nacimiento, PLD= Peso del

lechén al destete
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Figura 5. Comportamiento de medias para peso de la camada al nacer
(PCN) y la interaccion del genotipo niumero de parto.

En la figura 5 se observaron un aumento de los valores medios de los
genotipos AA 'y AB en la interaccién del nimero de parto, presentando un similar

comportamiento entre genotipos.
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Figura 6 Comportamiento de medias para peso de la camada al destete
(PCD) y la interaccion del genotipo niumero de parto.

En la figura 6 se observaron un aumento de los valores medios de los
genotipos AA 'y AB en la interaccién del nimero de parto, presentando un similar

comportamiento entre genotipos.
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CONCLUSIONES

Se observo la existencia de polimorfismo genético para el gen retinol
binding protein 4 (RBP4), con una mayor presencia del alelo A, favorable para
mejores registros reproductivos. El genotipo BB no estuvo presente en las
hembras.

El anadlisis del efecto del gen candidato RBP4 sobre caracteres de
prolificidad (TCN, TCD) y productividad (PCN) en hembras mostré6 mejores
respuestas en los tres primeros partos sobre TCN, PCN y PCD, lo cual sugiere

aplicacion de seleccion temprana para estos caracteres en base a genotipos AA.
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