Gen de desestacionalizacién Oviaragon

Nueva herramienta genética para
disminuir la estacionalidad reproductiva
en el ovino de carne

Para aumentar la rentabilidad de las explotaciones ovinas es preciso incrementar el nimero de corderos vendidos por oveja

y ano. Una forma serfa mediante el incremento de la fertilidad en primavera que podria llevarse a cabo por seleccién genética.
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La importancia del sector ovino de carne
vamas alla del ambito econdmico, y abarca
también importantes aspectos sociales y
ambientales. La capacidad de aprovecha-
miento de recursos pastables de zonas
marginales y la ocupacion de una cuantiosa
mano de obra de caracter familiar, alejada
de los grandes centros urbanos, contribu-

yen al asentamiento de la poblacién rural,
evitando el despoblamiento de las zonas
mas desfavorecidas. Aunque historica-
mente la ganaderia de ovino de carne ha
sido la mas representativa del campo, el
envejecimiento de la poblacion agraria y
la expansion de orientaciones estabuladas
como el porcino -més rentables en térmi-
nos econdémicos-, han provocado que en
las dltimas décadas el namero de cabezas
haya descendido de forma significativa.
Teniendo en cuenta los Gltimos siete ejerci-
cios desde el afio 2007 en Espana, la reduc-
cioén porcentual es del 27,9 %, al haberse
perdido unos 6,5 millones de animales. A la
tradicional escasa rentabilidad de las explo-
taciones (Gabifia, 2006), se ha anadido un
incremento de los costes de alimentacion

Figura 1. Perfiles de progesterona obtenidos en cuatro ovejas (A, B, Cy D).
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El sistema de produccion de ganaderia semiextensiva con pastoreo conducido necesita aumentar la
rentabilidad de las ganaderias y mejorar la calidad de vida del ganadero.

(precio de los cereales) que no ha sido
compensado por el precio del cordero. Esta
situacion no es coyuntural, si se tienen en
cuenta los factores subyacentes: entorno
crecientemente internacionalizado y com-
petitivo, perspectiva de una desproteccion
progresiva, disminucion del consumo,
pérdida de poder adquisitivo por menores
precios y aumento de los costes de produc-
cién, problemas para encontrar mano de
obra, menor disponibilidad de pastos por
intensificacion de agricultura, etc.

un periodo de anestro estacional que se
prolonga de febrero a julio, el cual pro-
voca una estacionalidad de la produccion
de corderos y por tanto de los precios de
venta, con variaciones superiores al 50 %
a lo largo del afio, ya que crea una varia-
cion de la oferta-demanda que provoca
precios muy bajos en primavera, cuando
hay mas oferta de corderos, y muy altos
en otono, cuando la oferta es mucho
menor (Fantova y Casas, 2010; Fantova
etal,?2011).

Los productores de ovino de carne estdn muy interesados en
encontrar una alternativa para reducir el uso de los tratamientos

Ello dificulta tanto la organizacion del
mercado del cordero como la planifica-
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Fecha de toma de muestra

Los puntos rojos indican la deteccion de celo. La oveja A fue ciclica durante todo el estudio (DTA=0). Las ovejas B (DTA=77),
C (DTA=126), y D (DTA=168) presentaron diferentes periodos de anestro durante el estudio.

Figura 2.

Anestro estacional

Porcentaje de meses ciclicos mediante deteccion de celos (PMC).
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Las marcas de color simulan la deteccién de celo realizadas mediante machos vasectomizados provistos de areses con
pastillas marcadoras. La oveja 1 presentaria anestro estacional con un porcentaje de meses ciclicos de 0,625, mientras que la

oveja 2 serfa ciclica durante todo el periodo de estudio.
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En este sentido, resulta evidente que una
via alternativa para aumentar la rentabi-
lidad de las explotaciones seria mejorar
la eficiencia de las ovejas, incrementando
la productividad de las mismas para los
mismos insumos. En la raza Rasa Ara-
gonesa se ha demostrado que la renta-
bilidad de las explotaciones depende del
namero de corderos vendidos por oveja
y ano (Pardos et al., 2012). Por ello, en
1994 se puso en marcha un programa de
mejora genética para incrementar su pro-
lificidad, que supuso la deteccion de un
polimorfismo (FecXR) en un gen mayor
ligado a la prolificidad, BMP15 (Marti-
nez-Royo et al., 2008). Otra manera de
incrementar el ndmero de corderos ven-
didos por oveja y afo seria el incremento
de la fertilidad en primavera. En general
en Espafia, el ovino de carne presenta

cion de la produccion en las ganaderias.
Ademas, las actuales directrices de la UE
se dirigen a fomentar el desarrollo de sis-
temas ganaderos sostenibles que, ademas
de garantizar el bienestar animal y preser-
var el medio ambiente, permitan obtener
productos de alta calidad, saludables y
libres de residuos.

:{Como hacer frente
a la estacionalidad?

Hasta ahora, se estan empleando tra-
tamientos de desestacionalizacion para
forzar la reproduccion en contra estacion
como implantes de melatonina, uso de
progestagenos, etc. Sin embargo, actual-
mente los productores de ovino de carne
estdn muy interesados en encontrar una
alternativa para reducir el uso de los tra-
tamientos hormonales destinados a la



induccion de celo, con el fin de garantizar
la total inexistencia de residuos en la carne,
de acuerdo con las crecientes exigencias de
los consumidores y de la UE. De hecho, ya
prohibe el uso de productos hormonales
en las ganaderfas ecologicas. El plantea-
miento sugerido es establecer técnicas
innovadoras para conseguir una produc-
cién limpia, verde y ética (clean, green and
ethical- Martin y Kadokawa, 2006).

La heredabilidad de la
estacionalidad (ovulaciones
espontdneas en primavera)
ha sido medida en las razas
Merino d’Arles y Chios con
unos valores alrededor del
0,20y con gran variabilidad
entre individuos.

La seleccién genética

Una de estas alternativas podria ser la
seleccion genética asi como una ges-
tion adecuada del uso de machos en las
explotaciones. La heredabilidad de la
estacionalidad (ovulaciones espontaneas
en primavera) ha sido medida en las razas
Merino d’Arles y Chios con unos valores
alrededor del 0,20 y con gran variabili-
dad entre individuos (Advi et al., 2003;
Hanocq et al., 1999). La seleccion clasica
de la estacionalidad reproductiva ha lle-
gado a reducir la estacionalidad en razas
americanas pero siempre con un cuida-
doso programa de cruzamientos y dejando
para la reposicion las hijas de animales
nacidos que quedaron gestantes en prima-
vera (Notter, 2002). En general, la dificul-
tad para la medicion del fenotipo da como
resultado una seleccion ineficiente de estos
caracteres en programas de seleccion tra-
dicionales. De esta manera, la posibilidad
de utilizar genes/marcadores responsables
de una parte significativa de la variabi-
lidad fenotipica de caracteres de interés
economico (QTL) es, en el momento
actual, una estrategia de alto interés para
desarrollar con mas eficiencia los progra-
mas de mejora en estos caracteres que en
general presentan una baja heredabilidad
y una dificil y costosa medida. Hasta ahora
destacan los trabajos llevados a cabo con
el gen MTNRI1A (receptor 1A de la mela-
tonina) que se ha encontrado asociado a
la ovulacion espontanea fuera de estacion
en muchas razas distribuidas por todo el
mundo (Pelletier ef al., 2000; Notter et al.,
2003; Chu et al., 2003; Faigl et al., 2008,
Mateescu et al., 2009; Mura et al., 2010;
Carcangiu et al., 2009, 2011; Teyssier et
al., 2011; Martinez-Royo et al., 2012). Sin
embargo, en estos trabajos no se detectd
la mutacion causal del efecto sobre la esta-
cionalidad reproductiva, asociando dos
polimorfismos (denominados en la biblio-
grafia como Rsal y Mnll) a este caracter.
Ademas, se utilizaron como medidas de
estacionalidad reproductiva diferencias de
fertilidad en primavera en animales con
diferentes genotipos.

Estudio de la localizacion
del la mutacion del efecto
estacionalidad

El punto de partida de nuestro trabajo
fue el estudio previo que llevamos a
cabo en Rasa Aragonesa en 2012 (Mar-

tinez-Royo et al., 2012). En este estudio,
se aislo la zona del gen que codifica para
proteina del gen MTNRIA y la region
promotora del mismo (relacionada con
la cantidad que habré de este receptor
en el tejido donde realiza su funcion),
aislando diversos polimorfismos tanto en
el promotor como en el exon 2 del gen,
y asociando los polimorfismos clasicos
(Rsal y Mnll) a la actividad sexual en
primavera, en un disefio familiar hija de
Rasa Aragonesa de hembras portadoras
del alelo FecXR.

El objetivo de nuestro trabajo fue la vali-
dacion de los efectos encontrados en una -

Desestacionalizar
la produccion
nos permite tener
mas corderos
porovejay afioy
més corderos en
otorio, cuando
los precios del
mercado estan
més altos.
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Finca Pardina de Ayés, cerca de Sabifidnigo (Huesca). Rebario experimental de Oviaragén-Grupo Pastores donde se llevaron a
cabo los trabajos para el descubrimiento del GDO.
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- poblacion diferente y de mayor tamafio
de hembras de Rasa Aragonesa no porta-
doras del alelo FecXR, asi como la loca-
lizacion de la mutacion causal del efecto
sobre la estacionalidad reproductiva en
una poblacion de Rasa Aragonesa caracte-
rizada durante dos afnos para este caracter.

El experimento se llevd a cabo en ani-
males de La Pardina de Ayés, finca expe-
rimental de Oviaragon-Grupo Pastores.
Asi, se controlo un rebano de Rasa Ara-
gonesa compuesto por 146 ovejas adul-
tas (multiparas, edad= 5,47 + 0,04 afos;
peso vivo= 57,7 + 0,52 kg y condicion
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rebafio no recibié tratamientos hormo-
nales mientras duré el experimento. Las
ovejas estuvieron estabuladas, y cuando
hubo pasto suficiente, salieron a pastar a
unas praderas polifitas de montafia. Las
ovejas se pesaron y se midi6 la condicion
corporal cada tres semanas, caracteri-
zandose de enero a agosto dos fenotipos
relacionados con la actividad reproduc-
tiva en primavera:

® Dias totales de anestro (DTA) (rela-
cionado con la actividad ovarica):
Semanalmente se obtuvieron muestras
de sangre para la medicion de proges-
terona mediante kit ELISA durante el
periodo de anestro estacional, y se defi-
nid el cardcter DTA como el namero
de semanas, expresadas en dias, con
niveles de progesterona inferiores a
0,5 ng/ml (figura 1).

Porcentaje de meses ciclicos mediante
deteccion de celos (PMC) (relacionado
con la actividad sexual): deteccion
y registro diario de celos mediante
monta natural con machos vasectomi-

La seleccidn cldsica de la estacionalidad reproductiva ha llegado a

reducir la estacionalidad en razas americanas pero siempre con un

cuidadoso programa de cruzamientos y dejando para la reposicion

las hijas de animales que quedaron gestantes en primavera.

corporal= 2,9 + 0,03), 76 borregas (pri-
miparas, edad= 1,94 + 0,00 anos; peso
vivo= 44,1 + 0,48 kg y condicién corpo-
ral= 2,6 + 0,03) y 47 corderas (nuliparas,
edad= 0,94 + 0,00 anos; peso vivo= 39,0
+ 0,6 kg y condicién corporal= 3,0 +
0,03) al comienzo del experimento. Este
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Los animales homocigotos para el alelo AA presentan 52 dias menos de anestro'y un 12 % mas de celos.

Figura 3.

zados provistos de arneses con pastillas

marcadoras. PMC se definié como el

porcentaje de meses en los que las ove-
jas presentaron al menos un celo y por
lo tanto una marca de color en el lomo

(figura 2).

Debido a que los polimorfismos (SNPs)
Rsal y Mnll son mutaciones sinénimas
que no producen cambio aminoacidico, y
por lo tanto no son responsables del efecto
fenotipico observado, se decidi6 secuenciar
el promotor, exon 1y 2 del gen en 22 ani-
males extremos para el caracter DTA (11
con valor de DTA <21 dias; y 11 animales
con valor de DTA >119 dias). En total, se
encontraron mas de 30 polimorfismos, de
los cuales ocho polimorfismos localizados
en el exon 2 producian cambio aminoaci-
dico. Es destacable un polimorfismo que
producia un cambio aminoacidico que fue
predicho como deletéreo, es decir poco
compatible con una correcta funcionalidad
del receptor de la melatonina 1A, aunque
solo dos individuos fueron portadores del
mismo. En nuestro estudio se confirmd
la asociacion detectada con anterioridad
de los polimorfismos Rsal y Mnll tanto
con DTA como con PMC. Ademas, otro
polimorfismo que produce un cambio ami-
noacidico (denominado comercialmente
como Gen de desestacionalizacion Oviara-

26n -GDO-) fue asociado también con un
efecto sobre los DTA y PMC. Los efectos
encontrados para este polimorfismo fueron
mayores y con una mayor significacion que
los encontrados para Rsal y Mnll, de forma
que los animales homocigotos para el alelo
G presentaron menor actividad ovarica
(DTA) y una media de 52 dias mas de anes-
tro estacional que los homocigotos para el
alelo A (figura 3a). Estos animales con
genotipo AA también presentaron mayor
actividad sexual (PMC), presentando un
12 % mas de celos (figura 3b). Estos efec-
tos fueron independientes de la edad.

En la regién promotora del gen tam-
bién se encontraron efectos significativos
relacionados con la actividad ovarica
(DTA). Sin embargo, en este caso los
efectos fueron dependientes de la edad de
los animales, ya que fueron los animales
jovenes los que presentaron mayores dife-
rencias entre genotipos alternativos con
una diferencia media de 31 dias. Estos
efectos fueron independientes de los
detectados en el exon 2 (los polimorfis-
mos no estaban ligados), presentado por
lo tanto este gen dos regiones diferentes
asociadas a la estacionalidad reproduc-
tiva en ovejas de Rasa Aragonesa.

Aplicacion practica
para la reduccion
de la estacionalidad

Con estos resultados se ha incluido esta
herramienta genética en las acciones lle-
vadas a cabo por UPRA-Grupo Pastores
para reducir la estacionalidad reproduc-
tiva. Asi, en el marco del esquema de
mejora genética de UPRA-Grupo Pasto-
res para el incremento de la prolificidad y
caracteres maternales de los animales de
la raza ovina Rasa Aragonesa, se contem-
pla actualmente la diseminacion del alelo
ROA (FecXR) y GDO (en MTNRI1A),
con el beneficio que ello supone en el
margen econdmico bruto de la explota-
cion. En este sentido, se esta llevando a
cabo el genotipado de este gen en algunas
ganaderias asociadas, con el objetivo de
llevar a cabo una preseleccion de anima-
les para la reposicion que sean portado-
res del genotipo asociado a una mayor
actividad sexual en primavera (seleccion
asistida por marcadores, SAM). @
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