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PROLOGO

La genética veterinaria, es una ciencia en constante evo-
lucién. Cada dia crece y se retroalimenta de nuevas pregun-
tas asi como de tecnologias emergentes. El presente libro,
Selecciones de Genética Veterinaria II, continda y profundi-
za el camino iniciado en el primer libro Selecciones de gené-
tica Veterinaria I (obra realizada entre los afos 2017 y 2018,
en conjunto con la Profesora Dona Maria Victoria Arruga
Lavina).

Este segundo tomo se construye como una obra eclécti-
ca donde se retoman temas tratados en el tomo I, con un en-
foque coloquial destinado a estudiantes, profesionales de las
ciencias veterinarias y bioldgicas asi como al publico general.

En este tomo, el lector encontrard una seleccién de
temas que reflejan avances en el conocimiento de la gené-
tica veterinaria: desde la exploracién de nuevos conceptos
como el pangenoma y el impulso genético, hasta la aplica-
cién concreta de la farmacogenética bajo el paradigma de

Una Salud.
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La obra también incorpora temas que entrelazan la ge-
nética cldsica con la diversidad fenotipica y los avances mo-
leculares, como en el caso de las marcas primitivas en los
burros o la presencia de los ovinos con multiples cuernos.

No faltan en este recorrido los aportes moleculares que
permiten comprender viejos enigmas, como el de las gatas de
tres colores, hoy analizadas mediante la éptica del genoma
del gato doméstico. También se abordan aspectos précticos
del ejercicio profesional actual, como el asesoramiento gené-
tico veterinario.

Destacamos especialmente la incorporacién de un tema
de propuesta diddctica e innovadora como es la generacién
de un guién para una sala de escape didictica, con un ejem-
plo aplicado en genética forense veterinaria. Este tema in-
troduce una nueva forma de ensefianza activa y ofrece un
modelo replicable en entornos educativos donde se pueden
abordar distintos temas de una forma lddica y atractiva para
estudiantes.

Finalmente, el libro tiene un dltimo tema interactivo,
mediante la utilizacién de cédigos QR que direccionan a
recursos digitales, que han sido seleccionados cuidadosa-
mente en temas como: bases de datos genéticos, laborato-
rios de genética, universidades e instituciones que trabajan
en conservacién de recursos zoogenéticos, entre otras. Esto
nos permite extender la lectura més alld de esta obra y co-
nectar al lector con la red global del conocimiento genético

veterinario.

14



Selecciones de Genética Veterinaria II estd concebido
para seguir aprendiendo e integrando, conceptos de la ge-
nética cldsica con los nuevos avances en genética molecular.
Confiamos que este pequefio aporte contribuya al conoci-
miento, con un significado muy especial y destinado a una
comunidad comprometida que tiene interés en la genética y
en las ciencias veterinarias.
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TEMA I

DEL GENOMA AL PANGENOMA
EN ANIMALES DOMESTICOS






El avance en las nuevas técnicas de secuenciaciéon de ge-
nomas, partiendo de los primeros borradores al comienzo de
este siglo, ha permitido grandes avances en distintas ramas
de la ciencia como la medicina genémica de precisién. Estos
estudios han abarcado un innumerable niimero de especies
desde los humanos a animales, plantas, microorganismos y
virus.

Sabemos por ejemplo, que el genoma humano es com-
partido por un 99.9% de la poblacién, existiendo una peque-
fia fraccién de variabilidad entre los distintos seres humanos.

El primer borrador se public6 en el ano 2001 siendo
el genoma de referencia para poder realizar estudios com-
parativos con los individuos estudiados. A casi 24 anos de
este borrador o “ensamblaje” de referencia, se han realizado
muchas modificaciones a medida que la tecnologia de la se-
cuenciacién fue progresando, con aportes hacia una mayor
precisién con el descubrimiento de nuevas regiones del ge-
noma y “curacién” de secuencias.

Algunas preguntas cruciales surgen con los primeros
borradores:

Que tan representativo de la diversidad bioldgica dentro
de una especie es el genoma de referencia?
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Cuantos genomas serfan representativos de la variabili-
dad bioldgica de una especie?

También debemos pensar en la importancia de los ge-
nomas de microorganismos y la variabilidad de cepas exis-
tentes productos de distintos aislamientos.

El concepto de pangenoma surge de las investigaciones
realizadas por Tettelin en el ano 2005, estudiando genomas
de distintos aislamientos de Streptococcus agalactiae. Conocer
la variabilidad es crucial cuando pensamos en el desarrollo
de vacunas.

El tema se fue complejizando cada vez mds y surgie-
ron modelos matemdticos para poder estimar cuantos geno-
mas eran necesarios secuenciar para abarcar la variabilidad
biolégica.

En humanos, el genoma de referencia es una suerte de
mosaico integrado por veinte genomas diferentes, aunque un
individuo aporta aproximadamente el 70% de la secuencia.
Desde el 2019 se vienen realizando esfuerzos para lograr un
pangenoma humano de referencia, utilizando lineas celulares
del proyecto los 1000 genomas de 26 poblaciones.

Avances realizados durante la pandemia permitieron
publicar un primer pangenoma a partir del ensamblaje de
388 humanos, mientras que en el ano 2023 se ha logrado un
hito, mediante la publicacién en la revista Nature del primer
borrador completo.

Antes de continuar avanza en el tema, nos debemos se-
guir preguntando qué significa “pangenoma’? también deno-
minado “Supragenoma’.
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Podriamos ir ajustando la definicién hacia la de una co-
leccién o un atlas de diversos genomas de una especie que
genera un nuevo concepto de “genoma de referencia’. Este
nuevo concepto generd un cambio de paradigma que permi-
tird profundizar en investigacién biomédica ya que incluye
informacién de gran parte de la diversidad dentro de una
especie.

Conceptualmente el pangenoma contiene tres partes
estrechamente vinculadas: el denominado “core” o genoma
central que seria el “corazén” y estd compuesto por el total de
los genes que son comunes a toda la especie. Después estaria
el genoma que rodea a este “core” que se denomina, genoma
“cdscara’ o “caparazén” y estd formado por genes comunes
que se encuentra o identifican en un 10% de la especie.

Por ultimo tendriamos al denominado genoma “nube”
donde se encuentran genes tnicos (identificados en menos
del 10% de la especie). Serian como distintos niveles de com-
plejidad donde partimos de un “nucleo” o “core” comun a
toda la especie y vamos descendiendo a niveles mds especifi-
cos y tnicos (Figura 1).
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Genoma A Genoma B

Genoma C

Figura 1: En este diagrama de Venn, observamos la interrelacién
de los tres genomas con el concepto de “genoma cdscara”, “geno-
ma core” y “genoma nube”. OpenAl. (2025). Imagen de diagrama
de Venn sobre genomas A, B y C, con etiquetas “Core”, “Cdscara” y
“Nube” [Imagen generada con inteligencia artificial]. ChatGPT.
Version 4.0, https://chat.openai.com

El Consorcio de referencia del Pangenoma humano nu-
clea a centenares de investigadores y obtiene financiacién de
diversos organismos estatales de diversos paises.

En la referencia de esta pangenoma se encuentra secuen-
cias genémicas de 47 personas que representan la diversidad
de la especie humana. China también tiene un consorcio
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denominado CPC (Consorcio Pangenoma Chino) que in-
cluye 36 grupos étnicos minoritarios. Este consorcio aporto
datos muy enriquecedores sobre nuevas secuencias y ausencia
de otras al incluir grupos étnicos minoritarios. Como prin-
cipales aportes se han podido rescatar informacién de genes
y sus variantes alélicas asociadas con la reparacién del ADN,
sistema inmunoldgico, envejecimiento, esperanza de vida y
enfermedades genéticas complejas y raras en cuanto a su fre-
cuencia de aparicién.

Otro concepto interesante sobre el pangenoma huma-
no, que propone también un cambio de paradigma es consi-
derar el genoma de los distintos tipos de células y considerar
a estas como “especies’. Sabemos que si bien las células tie-
nen una constitucion genética tinica y se van a diferenciar en
como expresan esa constitucién (transciptomas, proteomas,
metabolomas). De aqui sale el concepto de que en un tejido
de un ser vivo pluricelular van a existir distintos programas
genéticos segtin las células que compongan ese tejido. Al ana-
lizar el pangenoma de células humanas se podrdn identificar
variantes genéticas asociadas a distintos fenotipos celulares.
Esta estrategia de investigacién puede colaborar en la iden-
tificacién de variantes genéticas asociadas a enfermedades
complejas como el cdncer. Estos aportes van a contribuir en
el desarrollo de terapias dirigidas y mds especificas para este
tipo de enfermedad cuando es de naturaleza somadtica.

En animales domésticos también hay importantes avan-
ces en el estudio del pangenoma, En los bovinos se formé
un consorcio internacional para el estudio del pangenoma
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(BPC, Bovine Pangenome Consortium), que tiene como
objetivo principal realizar el ensamblaje de distintos geno-
mas para conocer la biodiversidad del ganado, identificar va-
riantes génicas en la especie y mejorar herramientas y recur-
sos para la seleccién gendmica, (https://bovinepangenome.

github.io/aboutus/).

En el 2022 se publica un articulo donde se estudia el
genoma de mds de 800 bovinos de 57 razas. Entre los datos
interesantes que presentan estos autores es la identificaron
de 3.1% de secuencias nuevas cuando se comparan con el
genoma de referencia de bovino. Estos autores identifican
nuevas variantes (3.3 millones de deleciones, 0.12 millones
de secuencias invertidas y 0.18 millones de duplicaciones).

Por ejemplo en un gen mayor asociado con respuesta
inmunitaria, proliferacién celular, metabolismo del azicar
glucosa, funciones olfativas y del gusto (gen APPL2) iden-
tificaron una insercién de un elemento repetido y pudieron
correlacionar con la distribucién geografica de distintas razas
bovinas. Estos son aportes del estudio del pangenoma bovino
aplicados a la historia evolutiva y procesos de domesticacién
en distintas razas.

Otros estudios se focalizan en temas complejos relacio-
nados con la pigmentacién y despigmentacion del pelaje asi
como la herencia de los patrones de manchas en bovinos.
Este es un tema interesante debido a que el hombre contri-
buy selectivamente criando ganado con determinados tipos
de patrones de coloracién del pelaje.
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Un gen denominado KIT se ha relacionado con la carac-
teristica de la cabeza blanca en las razas Hereford, Fleckvieh y
Simmental (Figura 2). Nuevos datos provenientes del estudio
del pangenoma de 7 razas de bovinos han podido caracterizar
el locus asociado a la cabeza blanca e identificar determina-
dos alelos con la despigmentacién. Estas variantes alélicas se
presentan como complejas conteniendo un nimero variable
de repeticiones duplicadas, una a continuacién de otra (tdn-
dem), variando el nimero de estas repeticiones segtin la raza.

Figura 1: Animales Hereford y cruzas donde se observa cabeza

color blanco.
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El andlisis y ensamblaje de los genomas de diferentes
razas, aportan valiosa informacién sobre variantes alélicas
complejas asociadas a rasgos fenotipicos como la pigmenta-
cién del pelaje. Recordemos que el proyecto genoma bovino
de referencia se basé en la secuenciacién de una vaca de raza
Hereford denominada L1 Dominette 01449.

En ovinos, distintos grupos de investigadores trabajan
en la organizacién de un pangenoma. Caracteristicas con
base genética, como la forma de la cola en la oveja (largo
de cola larga, presencia de cola gorda con depésito de grasa)
han sido de importancia durante el proceso de domestica-
cién y adaptacién en distintas razas. Las ovejas de cola gor-
da provienen de Oriente medio y del norte de Africa. Son
ovejas resistentes a ambientes extremos de sequia debido al
almacenamiento de grasa a lo largo de la cola y en la grupa.
La grasa depositada en la cola y grupa es de tipo blanca con
niveles altos de dcidos grasos de buen valor nutritivo para la
alimentacién en humanos.

Avances recientes han podido relacionar mutaciones en
un gen homedtico con este rasgo fenotipico. La presencia de
una insercién de 168 pb en el gen homedtico, HOXB13,
controla el desarrollo de estructuras anatémicas con una fre-
cuencia mayor en ovinos de cola larga.

Este tipo de insercién/delecién (InDels) también estaria
relacionado con el crecimiento de las caderas en ovejas, rasgo
importante a tener en cuenta en mejoramiento genético. Para

este rasgo hay estudios recientes de asociacién de variaciones
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estructurales (inserciones de pares de bases) en un gene con
funcién de factor de crecimiento (Gen PDGFD).

En los cerdos como especie productiva y modelo para
la salud humana existen trabajos con abordaje pangenémico
donde se pudo relacionar nuevos genes implicados en la res-
puesta inmunolégica. Debemos recordar que el genoma de
referencia del cerdo es el de una hembra de raza Duroc.

Nuevos trabajos han identificado la presencia de inser-
ciones de pares de bases en regiones génicas localizadas en el
cromosoma sexual X, asociadas a la capacidad de resistencia
a la temperatura. Esta caracteristica de adaptacién al frio o
al calor adquiere relevancia vinculada al cambio climdtico y
adaptacion de las especies.

Debemos destacar que en esta especie el abordaje “pan-
genémico” permitié identificar un ndmero significativo de
secuencias que no son de referencia (NRS no reference se-
quences), que se encuentran en poblaciones de cerdos nativas
de distintas regiones, no identificadas en el actual genoma de
referencia.

En cerdos resistentes al calor se encontré un alto nime-
ro significativo de NRS en genes con funcién conocida en
la formacién de foliculos pilosos, queratinocitos, glindulas
sudoriparas y células epiteliales.

El perro doméstico también tiene su lugar en el mun-
do “pangenémico” como especie, asociada estrechamente al
humano con mds de 30.000 afios de proceso de domestica-
cién (desde paleolitico medio). A nivel internacional existe

27



el proyecto DoglOK que tiene como objetivo secuenciar y
estudiar el genoma de 2000 animales pertenecientes a la fa-
milia Canidae (mds de 300 razas de caninos, lobos, coyotes).

Estos estudios vienen aportando datos genémicos para
la comprensién bioldgica sobre el proceso de domesticacidn,
diferencias fenotipicas en cuanto a la morfologia, genética
del comportamiento, resistencia y susceptibilidad a enferme-
dades  (https://research.nhgri.nih.gov/dog genome/index.
shtml).

La antigua raza de perros Basenji, del centro de Africa
presenta caracteristicas Unicas dentro de la especie y recien-
temente los estudios gendmicos muestran presencia de varia-
ciones estructurales en el genoma. Al comparar los ensam-
blajes de genomas realizados en esta raza con el genoma de
referencia actual (Raza boxer), las variantes genéticas estruc-
turales son mayores. De aqui se desprende la importancia de
la eleccién de que genoma de referencia se estd utilizando
cuando queremos detectar variantes en nuestras poblaciones
de caninos.

Podemos afirmar que en los dltimos anos el cambio
conceptual del abordaje pangenémico, en las distintas espe-
cies permitird superar las limitaciones del uso de un genoma
de referencia tnico, generando informacién cientifica més
confiable y acorde a la diversidad genética dentro de cada
especie. Los trabajos de investigacién en este tema vienen en
aumento en los dltimos cinco afios como se desprende de la
base de datos de literatura cientifica y de dominio puablico
PubMed (Figura 3 y 4). Estos avances vienen siendo posibles,
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gracias al empleo de potentes plataformas de secuenciacién
de tercera generacién y anilisis bioinformdticos, que permi-
tan generar mejores ensamblajes de los genomas de las dis-
tintas especies.

RESULTS BY YEAR

ok | | Reset
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Figura 3: Publicaciones en PubMed que contienen la palabra pan-
genoma en los dltimos 10 anos. En el ano 2024 se publicaron 744

articulos. Consulta marzo 2025: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/?term=pangenome
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Figura4: Publicacionesen PubMed que contienen la palabra pange-

noma en animales domésticos en los tltimos 5 afios. En el afio 2024
figuran 12 articulos. Consulta marzo 2025: https://pubmed.ncbi.

nlm.nih.gov/?term=pangenome+domestic+animals&filter=date
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TEMA II

GENETICA DIRIGIDA O “IMPULSO
GENETICO” APLICADAS AL
CONCEPTO DE “UNA SALUD”.






La “genética dirigida” también conocida con el nom-
bre de “impulso genético” (en inglés “gene drive”) es un
mecanismo que se basa en dirigir natural o artificialmente,
un modo de herencia preferencial (“herencia sesgada”). En
forma natural se conoce la existencia de “genes egoistas” que
auto promueven su transmisién en forma mds rdpida que
otros genes, utilizando la “manipulacién” y “control” de la
gametogénesis y la reproduccién.

De manera artificial, podemos en un laboratorio mani-
pular genes o secuencias de ADN, para dirigirlos hacia una
herencia preferencial y de esta manera puedan aumentar la
probabilidad de ser trasmitida a la descendencia. Este tipo de
manipulacién genética va a tener un efecto directo alterando
las leyes de la herencia mendeliana.

Estos “impulsos genéticos” van a forzar y alterar a los
mecanismos de herencia cldsica, para obtener algin benefi-
cio biolégico de una especie en detrimento de otra (especie
manipulada).

En un mecanismo de herencia mendeliana cldsica, si
aparece un alelo mutante en una poblacién, al cruzar indivi-

duos heterocigotos portadores de dicho alelo con individuos
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salvajes (homocigotas); se obtendrd un 50% de descendien-
tes portadores de dicho alelo (Figura 1).

Existen numerosos ejemplos de “impulso dirigido” en
forma natural, por ejemplo en ratones hay una combina-
cién de genes/secuencias “impulsores/as” en el cromoso-
ma 17, que hace que ratones heterocigotos trasmitan di-
cha combinacién, en una proporcién mayor al 50% de su
descendencia.

Distintos grupos de investigadores estudiaron y desarro-
llaron estrategias para la eliminacién de plagas de roedores
utilizando estas secuencias “impulsoras”. Mediante ingenie-
rfa genética se insertaron secuencias del gen Sry (principal
gen determinante del sexo masculino localizado en el cromo-
soma Y) en los “impulsores” del cromosoma 17. De esta ma-
nera se realizé de manera artificial un desvio de la proporcién
sexual, obteniéndose una mayor proporcién de ratones ma-
chos. En sucesivas generaciones la poblacién de machos fue
aumentando sobre la poblacién de hembras hasta sustituirla
y por ende llegar al riesgo de extincién en lugares geogréficos
aislados. Si bien aqui se podria llegar a la extincién de una es-
pecie de roedores invasores, en determinadas regiones como
ser islas de nuestro planeta, la idea es trabajar para preservar

la biodiversidad de especies locales.
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Figura 1: Propagacion a las siguientes generaciones de un alelo,
seguin las leyes de la herencia mendeliana. En ratén con tridngulo
negro es heterocigota portador de un alelo mutante, en color gris,
ratén homocigoto salvaje. Disefio de ﬁgura ratén, cortesia Sr. A.
Baston.

Como concepto importante podemos decir que me-
diante el “impulso genético” realizado por genes impulso-
res o elementos genéticos “egoistas”, una poblacién puede
sustituir a otra poblacién silvestre mediante una trasmisién
hereditaria potenciada o sesgada (Figura 2). Esta poblacién
bajo el efecto de los genes impulsores puede que no tenga
una ventaja selectiva para su especie (perdida de resistencia a
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pesticidas, disminucién de la fertilidad, alteracién en la pro-
porcién de sexos, menor tasa de supervivencia, etc.).

x - @
g qe e &
| | . | . | | | |
SRR RS KRS
@ Ratén portador alelo impulsor Raton homocigota salvaje

Figura 2: Propagacién a las siguientes generaciones de un alelo

impulsor. El ratén con circulo negro es heterocigoto portador de

un alelo impulsor, en color gris, ratén homocigoto salvaje.

Como ejemplo que se encuentra en la naturaleza y a
) q y
su vez involucrados en la “genética dirigida” tenemos a los
elementos genéticos egoistas llamados “Medea”, descubiertos

en el genoma del escarabajo de la harina.
El complejo genético “Medea” incluye un gen “egoista”
de control que produce una toxina y un gen que produce un
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antidoto a la misma. Estos elementos tienen la capacidad de
aumentar su trasmision, a préximas generaciones de artré-
podos ya que van a inducir la muerte de descendencia que
no los portan. De esta manera, solo las crias que heredan el
elemento “Medea” sobreviven y crecen hasta la etapa adulta
por tener el complejo toxina/antidoto.

Experimentos realizados con la mosca de la fruta
(Drosophila melanogaster) mostraron que en 10 generacio-
nes, el complejo “Medea” se encontraba en todas las mos-
cas. Distintos grupos de investigacién han puesto su foco
en modificar genéticamente mosquitos del género Anopheles
transmisores de la malaria, utilizando el complejo “Medea”
asociado a un gen de resistencia a la misma.

Otros ejemplos de este mecanismo se observan en es-
pecies de mariposas, anfibios y aves con sistemas de deter-
minacién del sexo con cromosomas ZW (hembras hetero-
gaméticas, ZW) y machos homogaméticos ZZ). Aqui los
genes controladores pueden llegar a anular al cromosoma
W (genes “trituradores W”) de tal manera que las hembras
portadoras de estos genes solo van a producir hijos machos.
Si estas hembras se propagan rdpidamente dentro de una
poblacién llegaran a tener descendencia solo masculina

(Figura 3).
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Genotipo larvas larvas

Figura 3: Ejemplo de la accién de un genes “trituradores W”. a)
Segun la herencia mendeliana una mariposa al cruzarse con ma-
chos salvajes ZZ producird, 50% de progenie hembra ZW y 50%
de progenie macho ZZ, b) Al actuar genes “trituradores W” (Z')
toda la descendencia serdn machos portadores de dichos genes

(basado en Holman, 2019).

El descubrimiento de la técnica de CRISPR/Cas9 para
la edicién génica, viene revolucionando el campo de la “ge-
nética dirigida” principalmente en el control de vectores con
impacto en “una salud”. La modificacién genética de deter-
minados vectores de enfermedades no siempre apunta al ex-
terminio de esa especie sino que hay otras estrategias como
generar vectores ‘resistentes’ a portar la enfermedad que
trasmiten (resistentes a virus, bacterias).

La edicién genética como tecnologia relativamente de
bajo costo, rdpida y con gran desarrollo a medida que se si-
gue conociendo la secuenciacién de distintos genomas, pro-
mete un avance rapido en el campo del control de vectores
o plagas. De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud
(OMY), las enfermedades transmitidas por vectores ocupan
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mds del 17% de las enfermedades infecciosas provocando al
menos unas 700.000 muertes de seres humanos.

Utilizando técnicas de edicién genética se han logrado a
nivel experimental, la inyeccién génica de “impulsores” para
generar mosquitos hembras estériles cuando presentan dos
copias de un gene modificado. A nivel poblacional, con este
tipo de experimentos se podria llegar a que en la doceava
generacion todos los mosquitos hembras serian estériles y
por ende la poblacién entraria en extincién. Esto también
supone un importante debate ético ya que se estdn alterando
poblaciones de especies y su hdbitat de forma radical.

En Uruguay en la plataforma de Salud Animal (INIA-
Estanzuela) investigadores de la Unidad mixta Pasteur/INIA,
se encuentran trabajando en esta temdtica aplicada al control
de la mosca de la bichera (C. hominivorax) causante de mia-
sis. Este grupo estd investigando en la edicién del genoma de
estas moscas mediante el sistema CRISPR/Cas 9 para lograr
obtener lineas con reducida fertilidad y asi ejercer un control
de las mismas. Este diptero produce pérdidas econémicas
importantes para nuestro Pais, que rondan en el entorno de
los 40 millones de délares anuales.

La estrategia de este grupo es realizar una edicién génica
dirigida utilizando genes “impulsores” para lograr un desvio
de las proporciones mendelianas y de esta manera lograr un
aumento y/o sustitucién de la poblacién de moscas de redu-
cida fertilidad por sobre la poblacién silvestre.

Hay muchas preguntas cientificas, éticas, ecoldgicas por
responder ante el uso de la “genética dirigida”:
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;Qué sucederia si los “impulsores genéticos” de una es-
pecie interfieren y hacen colapsar a otra especie, en el caso de
eventual cruzamiento entre especies distintas (ej. mosquitos)?

;La desaparicién de determinadas especies de insectos,
cambiaria el ecosistema y en qué sentido?

Estas preguntas llevan a un debate y gran desafio ético
y ecolédgico con consecuencias todavia no evaluadas sobre la
propagacién no controlada de genes modificados.

La importancia del tema hace que deba existir una fuer-
te discusién y regulacién de actores de la comunidad acadé-
mica, organismos reguladores, comunidades, industria entre
otros, sobre la liberacién de especies con “gene drive”.

Debemos considerar que a julio del 2024 ya hay regis-
tradas en la base de datos PubMed, 1262 publicaciones cien-
tificas especificas sobre el tema de “genética dirigida” o “gene
drive”.
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TEMA III

LA FARMACOGENETICA
VETERINARIA EN EL MARCO
DE “UNA SALUD”






Dedicado a la memoria de nuestra querida cole-
ga y companera de Citedra, Profesora. Adjunta
de Genética Dra. Rosa Morgana Gagliardi,
cuya pasion por la farmacogenética veterinaria
dejé una marca imborrable y vivird por siempre
en cada estudiante, al que despertd su vocacion
por estos temas.

La farmacogenética veterinaria es una rama de la gené-
tica que estudia la relacién de determinadas mutaciones en
genes especificos y su influencia en la respuesta variable de
los individuos a ciertos firmacos o medicamentos. Estas di-
ferencias genéticas (polimorfismos o mutaciones en determi-
nados genes) se van heredando y/o fijando en determinadas
razas de animales.

Por otro lado tenemos a la farmacogenémica, como
rama mds amplia, que va a estudiar como varia la expresién e
interacciones de grupos de genes que son relevantes en la res-
puesta variable a cierto firmaco o medicamento. Si bien los
avances en el estudio de los genomas son recientes, ya desde
épocas remotas (510 a.C) el filésofo y matemadtico Pitdgoras
de Samos, habia observado que algunas personas cuando
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ingerfan habas (Vicia faba) como alimento, sufrian fuertes
reacciones que podian terminar en la muerte.

A la fecha es bien conocida la relacién entre la ingesta
de Vicia faba con la anemia hemolitica por deficiencia enzi-
midtica (mutaciones hereditarias del gen que codifica para la
enzima glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, DG6PDH). Este
problema se conoce como favismo o fauvismo, pudiendo
llegar a desencadenar una crisis hemolitica de tal magnitud,
que termina con la muerte de los individuos con esta defi-
ciencia enzimdtica hereditaria. La crisis hemolitica se des-
encadenaria por sustancias altamente oxidantes (convicina,
vicina), presentes en las habas y los glébulos rojos al carecer
de la enzima reductora se vuelven vulnerables, producién-
dose la desintegracién de los mismos. La enzima DG6PDH
es codificada por un gen que se encuentra ligado al cromo-
soma sexual X del humano por los que las mujeres pueden
ser portadoras de la enfermedad mientras que los varones
pueden ser afectados o no afectados por la enfermedad al
tener un solo cromosoma sexual X. Las mujeres se afecta-
rian cuando sus dos cromosomas sexuales X presentan al
gen mutado. Esta alteracién enzimdtica hereditaria es una
de las que presenta mayor heterogeneidad genética, donde
se han detectado mds de 140 mutaciones del gen que codi-
fica a la DG6PDH.

En 1959, Friedrich Vogel en una publicacién cientifica
es quién acufia por primera vez el término “farmacogené-
tica’, asocidndolo a la variacién genética individual de los
pacientes en la respuesta a determinados medicamentos.
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Existen similitudes durante el desarrollo de firmacos de
uso en medicina humana y veterinaria asi como, en los prin-
cipios activos que se utilizan.

Los resultados del estudio de los genomas de animales y
humanos (genémica comparativa) nos dicen que muchos de
los genes involucrados en el transporte, recepcién y metabo-
lismo son similares. Estos estudios hacen que tengamos que
tener presente un enfoque de “una salud” o “one health”, de-
bido a la estrecha relacién de los firmacos con los seres vivos
y el bienestar de estos en un medio ambiente.

Segin datos de la Organizacién de la Naciones Unidas
para la alimentacién y agricultura (FAO), el 60% de las en-
fermedades infecciosas de los seres humanos tienen origen
en otros animales (enfermedades zoondticas) con una trans-
misibilidad inter-especie de un 75%. Por esto es importante
tener presente el concepto de “una salud” ya que los seres vi-
vos somos la expresién de nuestros genotipos en un ambiente
cambiante, teniendo también en cuenta los fenémenos epi-
genéticos y la herencia transgeneracional.

Un tema no menor en medicina humana y veterinaria,
que estd vinculado al éxito o fracaso de una terapia en el
concepto de “adherencia terapéutica” descrito por Sackett y
Haynes en el afio 1975. Esto significa el grado de compro-
miso del paciente con la medicacién recetada por el médico
tratante (dosis, forma de administracién, horarios) asi como
la alimentacién recomendada. En el caso de Veterinaria la
“adhesién terapettica” va a ser de responsabilidad del tutor o
la tutora de los animales.
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La farmacogenética veterinaria ha seguido un desarrollo
casi paralelo al de la farmacogenética humana, con sus carac-
teristicas propias debidas a la diversidad de especies y a su vez
diversidad racial existente en animales domésticos.

El avance de la secuenciacién de los genomas ha per-
mitido identificar variantes genéticas que estdn directamente
involucradas en la respuesta a firmacos en distintas especies.

En veterinaria es importante conocer el efecto y meta-
bolismo de los fdrmacos a utilizar para valorar la respuesta
de cada individuo. Por eso debemos plantearnos una serie
de preguntas desde una mirada sobre la genética individual
y poblacional

sPor qué un animal tiene efectos secundarios a la admi-
nistracién de un firmaco y otros no presentan esos efectos?

sPor qué un animal necesita mayor dosis estindar de un
firmaco para lograr el efecto deseado?

;Por qué un férmaco funciona eficientemente en deter-
minados animales mientras que en otros no es efectivo?

En animales domésticos existe una importante la di-
versidad racial. A modo de ejemplo en el perro doméstico
(Canis familiaris) existen mas de 400 razas y a nivel poblacio-
nal tenemos un universo de variabilidad genética, donde en
funcién al genotipo tenemos animales donde determinados
firmacos acttan y se metabolizan de manera diferencial. Por
ejemplo debemos reconocer esa diferencias y posibles com-
binaciones: grupos de animales donde una droga puede ser
segura y efectiva, grupos donde la droga es segura pero no
efectiva, grupos donde la droga no es segura y por lo tanto no
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efectiva y grupos donde la droga no es segura pero si efectiva

(Figura 1).
Grupo de pacientes heterogéneo 0 00
A ob (diverso) B 00, %
Qe 0’: a ‘2’ ‘a
00, 00
i e 0
|V 00

00
DA
Droga segura y efectiva

FENOTIPO

Droga segura No efectiva

Droga No segura y No efectiva Droga No segura y efectiva

GENOTIPO

Figura 1: Existen distintos grupos de genes donde se han identifi-
cados polimorfismos (mutaciones) que tienen un papel preponde-
rante en como los animales responden a determinados firmacos.
Estos genes pueden estar relacionados con la absorcién, recepcidn,
distribucién o transporte, proteinas receptoras, metabolizacién y

excrecion del fdrmaco.
Es conocido el rol que tiene el gen de resistencia mal-
tiple a drogas (gen MDRI1) donde su producto protei-

co (glicoproteina P) interviene directamente en la barrera
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hematoencefilica restringiendo la entrada de firmacos al
sistema nervioso central. El MDR1 integra una gran familia
génica de transportadores de membrana ATP-binding cassette
(familia ABC).

Estos genes en general se encuentran conservados a ni-
vel evolutivo por el papel biolégico que cumplen. En perros
de determinadas razas como: collie, antiguo pastor inglés,
bearded collie, border collie, whippet de pelo largo, pastor
australiano y la raza waller entre otras se ha encontrado una
mutacién del gen MDRI1 que consiste en una delecién de 4
pares de bases (nt230[del4]) que produce una proteina P no
funcional al generarse un codén stop prematuro durante la
traduccién (Figura 2).

40 50 60 70
TCTCATGATGCTGGTTTTTGGAAACATGACAGATAGCTTT
TCTCATGATGCTGGTTTTTGGAAACATGACAGATAGCTTT
TCTCATGATGCTGGTTTTTGGAAACATGACAGATAGCTTT
TCTCATGATGCTGGTTTTTGGAAACATGACAGATAGCTTT
TCTCATGATGCTGGTTTTTGGAAACATGACAGATAGCTTT
TCTCATGATGCTGGTTTTTGGAAACATGACAGATAGCTTT
TCTCATGATGCTGGTTTTTGGAAACATGACAGATAGCTTT
TCTCATGATGCTGGTTTTTGGAAACATGACAGATAGCTTT
TCTCATGATGCTGGTTTTTGGAAACATGACAGATAGCTTT
TCTCATGATGCTGGTTTTTGGAAACATGACAGATAGCTTT

TCTCATGATGCTGGTTTTTGGAAACATGAQ AGCTTT
TCTCATGATGCTGGTTTTTGGAAACATGAQ AGCTTT
TCTCATGATGCTGGTTTTTGGAAACATGAQ AGCTTT
TCTCATGATGCTGGTTTTTGGAAACATGAQ AGCTTT

Figura 2: Secuencia parcial del gen MDRI en caninos, en el mar-
co se observa la mutacién en cuatro animales (delecién de cua-
tro pares de bases, AGAT). Imagen modificada de Gagliardi &
Llambi, 2013.
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Cuando tenemos animales con dos copias del alelo
mutado (homocigotos) y se les administra determinados
firmacos como ivermectina, selamectina, moxidectina (an-
tiparasitarios), loperamida (antidiarreico), vincristina (qui-
mioterdpico), acepromacina (anestésico y tranquilizante)
doxorrubicina (quimioterdpico), (antiparasitarios), ciclos-
porina (inmunosupresor), digoxina (firmaco utilizado en
cardiologia), doxiciclina (antimicrobiano), entre otros, van a
estar expuestos a sufrir una neurotoxicidad grave. Esto suce-
de porque la proteina P estd inactiva y no puede cumplir su
funcién protectora, en la barrera hematoencefilica.

En la raza collie la frecuencia de aparicién del alelo mu-
tante (en homocigosis o en heterocigosis) es muy alta (75%)
mientras que en otras razas como los border collie y el anti-
guo pastor inglés estd estimada en un 5%. En caninos cruzas,
la frecuencia de presencia del alelo mutante se encuentra por
debajo del 5%.

Es importante tener en cuenta el denominado fenéme-
no de “fenoconversién” que se refiere a cuando se utilizan
combinaciones de firmacos con interacciones complejas y
el paciente a pesar de tener un genotipo va a manifestar una
respuesta fenotipica diferente a la esperada.

Este fenémeno puede verse cuando hay perros que
pueden ser de cualquier raza o cruzas donde no presentan,
la mutacién MDRI1 pero al darle determinada combina-

cién de férmacos (inhibidores de la glicoproteina P) van a
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presentar reacciones adversas similares a un collie homoci-
gota MDRI.

Un ejemplo relacionado es la administracién simultdnea
de ketoconazol con vinblastina (sustrato de la glicoproteina
P), donde el primero tiene una accién inhibitoria de la glico-
proteina B, esta combinacién puede desencadenar un efecto
de respuesta grave en el animal.

El tema de la utilizacién de combinaciones de varios
firmacos (“polifarmacia”) en un paciente debe ser cuidadosa
para evitar efectos de “fenoconvercién” y posibles intoxica-
ciones farmacoldgicas (Figura 3).

Un perro que no tiene la mutacién MDR1 puede clini-
camente comportarse como un collie homocigota para
la mutacién, cuando se administran combinaciones de
fdrmacos donde uno sea inhibidor y otro sustrato de la
glicoproteina P con consecuencias severas.
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Figura 3: Perros cruzas o de otras razas pero sin tener la mutacién
MDRI1 en homocigosis podrian ser susceptibles a sufrir neuro-
toxicidad mediada por combinaciones de firmacos sustratos e in-

hibidores de la glicoproteina P.

En el gato doméstico se descubrié una delecién de 2
pares de base en el gen ABCB1 (11930_1931del TC) y una
estrecha relacién entre gatos homocigotas para esta mutacién
y la neutoxicidad, producto de la aplicacién tépica de antipa-
rasitarios como la eprinomectina.

A nivel de metabolizacién y eliminacién de firmacos te-
nemos a la superfamilia del citocromo P450 (CYP450). Este
grupo de hemoproteinas actiian en reacciones oxidativas en
el metabolismo y estdn conservadas a nivel evolutivo siendo
los animales un modelo de estudio extrapolable al humano.
Estas proteinas con funcién enzimdtica (CYP) se encuentran
en distintos 6rganos como higado, piel, rindn, bazo, intesti-
no delgado entre otros. Estas enzimas pueden ser inhibidas o
inducidas por determinados firmacos.
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En los genes que las codifican se han encontrado poli-
morfismos genéticos que pueden actuar generando diferen-
cias en el metabolismo entre distintos animales de una espe-
cie. Un gran niimero de fdrmacos utilizados en la clinica ve-
terinaria son sustrato de las enzimas de la superfamilia CYP.

A modo de ejemplo, en el gen que codifica para una de
las enzimas de esta superfamilia, (CYP2C41) se identificaron
polimorfismos genéticos (deleciones). La genotipificacién de
este tipo de polimorfismos podrd a futuro utilizarse en far-
macogenética para identificar animales que presentan meta-
bolizacién lenta o rdpida de firmacos.

En felinos la administracién de clopidogrel (firmaco an-
tiplaquetario), se utiliza para evitar complicaciones de trom-
boembolismo. Se han investigado polimorfismos genéticos
en el gen P2RY1 que codifica para un receptor plaquetario.
Estas investigaciones dieron a luz la existencia en determi-
nados pacientes felinos, de una mutacién con ganancia de
funcién. Estos felinos no van a poder responder a la terapia
de manera efectiva cuando se utiliza este firmaco. En perros
con cardiopatias es comun el uso de betabloqueantes como el
atenolol. Se han detectado dos polimorfismos genéticos (de-
leciones) en el gen ADRBI (codifica para un receptor beta-
adrenérgico) en razas con predisposicion a cardiopatias. Estas
mutaciones estarfan asociadas a una alteracién en la respuesta
al betabloqueante. En gatos domésticos también se estdn es-
tudiando polimorfismos genéticos en este gen, aunque toda-
via no se conoce una posible relacién en la respuesta clinica

Dichos estudios evidencian la importancia de cono-
cer la presencia de determinadas mutaciones en el paciente
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para buscar firmacos alternativos y lograr un tratamiento
efectivo.

Para finalizar podemos decir que si bien, actualmente
la medicina personalizada en veterinaria es un campo inci-
piente, existen cada vez mds aportes cientificos para poder
asociar los efectos de las mutaciones o variantes genéticas con
la respuesta individual a determinados firmacos. No debe-
mos olvidar la diversidad genética que existe en las distintas
razas de caninos y felinos domésticos que hace de la farma-
cogenética veterinaria una rama de investigacién en plena y
continua expansién. También es importante la difusién de
informacién asi como la formacién de los veterinarios clini-
cos en esta temadtica.

il

2015 2025

Figura 3: Consulta a la base de datos PubMed sobre publicaciones
registradas con las palabras claves “pharmacogenetics and dog”. En

el grafico de barras, las mds altas corresponden a 5 publicaciones.

Fuente : https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ (consulta abril 2025).
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Dejamos dos cédigos QR de acceso directo a la pagina
OMIA, para profundizar sobre la genética de la resistencia
multiple a drogas en caninos y felinos, su historia, mecanis-
mo de herencia y nuevos descubrimientos a nivel molecular.
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TEMA IV

DESCIFRANDO EL ENIGMA GENETICO
DE LOS OVINOS MULTICORNES






Dentro de los mamiferos artiodictilos (ungulados con
numero par de dedos) tenemos a la especie Ovis aries (ovino
doméstico). Dentro de las tantas caracteristicas fenotipicas
de esta especie tenemos en varias razas asi como en los ovinos
salvajes, la presencia de cuernos.

Los cuernos son estructuras particulares que se presen-
tan como apéndices craneales (hueso frontal) que tienen una
base dsea rodeada por una vaina de queratina. Durante el
proceso de domesticacién, el hombre viene seleccionando a
los ovinos en funcién a determinadas caracteristicas produc-
tivas, reproductivas y rasgos fenotipicos como la coloracién
de la lana y el tipo de cuernos.

En el curso de la evolucién, los rumiantes superiores han
desarrollado una gran diversidad de formas, de estos apéndi-
ces craneales que tienen posible origen comun y genético. La
herencia de los cuernos de los ovinos es mds compleja que en
los bovinos, y su investigacién siempre ha despertado interés.

A nivel genético los primeros trabajos publicados fueron
a principios del siglo XX por Wood (1909). Este investigador
estudiaba la herencia de los cuernos mediante el cruzamiento
de ovinos de la raza Dorset (con cuernos en ambos sexos) con
ovinos de la raza Suffolk (sin cuernos en ambos sexos) y en la
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descendencia (F2) comenzé a ver un predominio significati-
vo de hembras sin cuernos en relacién a hembras con cuer-
nos y por el contrario un predominio de machos con cuernos
en relacién a los machos que no presentaban cuernos. Wood
interpretd sus resultados como un tipo de herencia que se
comportaba dominante en machos y recesiva en hembra.

Estas estructuras que derivan embriolégicamente de
células madres localizadas en la cresta neural, cumplen una
funcién primordial en la defensa frente a predadores y com-
petencia durante el apareamiento. Si bien las ovejas salvajes
y las domésticas presentan cuernos como dijimos anterior-
mente, hay una gran diversidad de formas, tamafio y nime-
ro, asi como ausencia de este rasgo fenotipico crdneofacial.

Se habla de policerismo, cuando hay mds de un par de
cuernos siendo lo mds comin la presencia de cuatro cuernos,
aunque hay animales de algunas razas con tres, cinco y raras
veces seis cuernos. Este rasgo ha sido reportado en distintas
razas a lo largo del mundo (ovinos asidticos, europeos, afri-
canos, americanos).

Hay registros arqueoldgicos de este rasgo, descubiertos
en Turquia que datan de 6000 a.C (Catalhoyiik, regién urba-
na del neolitico declarada patrimonio de la humanidad por
UNESCO, en la zona sur de Anatolia). La evidencia arqueo-
légica del policerismo es muy amplia a nivel geografico en
ovejas domésticas, sin embargo no hay evidencias en ovejas
salvajes por lo que se piensa que este tipo de mutacién surgié
durante el proceso de la domesticacion de esta especie.
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En la cria moderna de ovinos, el fenotipo acorne (sin
cuernos) es deseable para evitar posibles accidentes durante
el manejo de esta especie (proteccién de los animales y del
personal que los maneja). En la genética mendeliana cldsica,
los cuernos ovinos se determinan por un tipo de herencia
influida por el sexo con una frecuencia mayor en machos
respecto a las hembras de esta especie, sin embargo esto va a
depender de los genes involucrados y sus mutaciones. Algo
simple como parece ser esta caracteristica, hoy en dia con el
avance del conocimiento del genoma se ha hecho mds com-
plejo de explicar, debido a que se conoce que hay varios ge-
nes involucrados actuando en distintas etapas primarias de la
embriogénesis.

Una de las razas de ovinos antiguas es la oveja Jacob, si
bien se trata de una raza britdnica con raices en la peninsula
Escandinava. Existen muchas teorias sobre su posible origen
que se remonta a relatos biblicos, que cuentan de la crianza
de ovejas moteadas o “piebald” (vellones con partes de color
blanco y negro). Su caracteristica es la presencia de dos pares
de cuernos de gran tamano. Por este motivo fue una de las ra-
zas mds estudiadas a nivel molecular para conocer la genética
del policerismo. Otras razas conocidas por presentar este ras-
go son las ovejas de las Hébridas (Escocia), las ovejas Manx
loghtan (isla de Manx), las ovejas Damara (Africa), las ovejas
Islandesas (Islandia) y las ovejas de lana gruesa Karachaev de
la regién del Cducaso.

Estudios de mapeo fisico realizados por distintos in-
vestigadores en el afio 2016 identifican un locus (lugar del
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cromosoma donde se localiza un gen) en el cromosoma 2
(OAR?2) asociado a la presencia de policersimo en ovinos de
las razas: Jacob, Damara, Navajo-churro y la nativa Sishui
de China. Es interesante que aqui se logra disociar el con-
cepto de presencia/ausencia de cuernos (identificado en un
locus del cromosoma 10, OAR10 y asociado al gen RXFP2)
como independiente del rasgo policerismo (identificado en
OAR2).

En el afo 2021 se publican una serie de trabajos cien-
tificos analizando secuencias del genoma de ovejas de razas
con policerismo. En estos se identifican mutaciones en un
gen denominado HOXD1 (gen homedtico que participa
del desarrollo de un organismo en etapa embrionaria). La
mutacién reportada, consistia en una delecién de 4 pares de
bases nucleotidicas (pb) en el ADN generando una funcién
anémala de dicho gen.

Las bases faltantes en la delecién van de la posicién +4 a
+7 después del primer ex6n del gen HOXD1 (delecién de 4
pb: AdeninaGuaninaTiminaAdenina).

Esta producirfa, una haploinsuficiencia, que en genéti-
ca se define cuando hay una inactivacién funcional del alelo
mutante, de tal forma que en un individuo portador, el pro-
ducto del alelo normal no es suficiente para generar un fe-
notipo esperado. De esta manera la mutacién actuaria como
dominante para generar el fenotipo policerismo. La muta-
cién en este gen produciria una divisién de los primordios
de yema o “esbozos” cérneos y de esta manera se produciria
una dispersién anormal de lo que se conoce en embriologfa
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como “campo morfogenético” determinando la posicién y
el nimero de cuernos. En otras especies como humanos y
ratones se han identificado mutaciones en genes homedticos
de la familia HOXD asociadas a la polidactilia.

Otra curiosidad genética es el efecto pleiotrépico que
distintos investigadores han observados en ovejas Jacob, ove-
jas de la Hébridas y en las ovejas Navajo-churro que es la pre-
sencia del fenotipo “divisién del parpado” (defecto congénito
en el parpado superior) vinculado al policerismo.

En nuestro Pais en el afo 2007, un grupo de investiga-
dores realizan estudios de caracterizacién zoométrica en ovi-
nos criollos Uruguayos, observando la presencia de carneros
con policerismo (presencia de dos pares de cuernos). En la
figura 1 se observa parte de un crdneo de un ovino criollo
Uruguayo con policerismo. El fenotipo policerismo también
ha sido observado en distintas razas o biotipos de ovinos crio-
llos de America (ovino “Obispo” de la montafa del guerre-
ro en México, ecotipo ovino de la sierra de comechingones
de Mendoza en Argentina, ovino criollo Argentino, Ovinos
criollos de la comunidad campesina de Paccha-Huancayo
de Pertl). En zonas del Altiplano a los carneros policeros
se les denomina “capitan” o “taguancho”. En la Figura 2 y
3 se observan ejemplares de ovino criollo Uruguayo perte-
necientes a la Reserva de San Miguel del Departamento de

Rocha-Uruguay.
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Figura 1: Crdneo parcial de un ovino criollo Uruguayo con poli-
cerismo (2 pares de cuernos). Se observa la estructura 6sea (Foto
de la autora).
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Figura 2: Corral con carneros criollos Uruguayos donde se obser-

va el policerismo y la forma de los cuernos. Parque nacional San
Miguel, Rocha Uruguay. Coordenadas: 33°41°51" S 53°32°0"W
(Foto de la autora).
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Figura 3: Ejemplar de ovino criollo de color negro con policeris-

mo. Ovinos criollos de la reserva de San Miguel en la exposicién

ganadera de Melilla 2016. (Foto de la autora).
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TEMAV

HUELLAS ANCESTRALES;
“LA CRUZ DE SAN ANDRES”
EN LOS BURROS






Los burros o asnos son mamiferos que pertenecen al
género Equus de la familia Equidae. Cientificamente a esta
especie doméstica se la conoce con el nombre de Equus asinus
asinus descendiendo del asno salvaje de Nubia (Equus asinus
africanus). El proceso de domesticacién se estima entre 7000
a 6000 afios a.C. siendo el norte de Africa, el lugar geografico
de centro de la domesticacién segtin la historia.

En el continente americano fue introducido, poco tiem-
po después de las primeras colonizaciones (siglo XV y XVI)
aunque hay incertidumbre sobre el proceso de expansién de
esta especie. A nivel histérico y mediante estudios con mar-
cadores moleculares de ADN (microsatélites) hay fuerte evi-
dencia que el primer nucleo reproductivo se concentré en las
Antillas Mayores.

También se ha encontrado evidencia cientifica de varios
puntos de entrada de burros al continente americano como
por ejemplo a través de puertos de Brasil. Estos animales
se trafan para el trabajo agricola, carga de alimentos, agua,
transporte y para la produccién de mulas (animales hibridos,
cruzas de hembras equinas con burros machos).

El principal pais de donde procedian era Espana. Del
sur de Espana se traian burros de pequenos tamafo mds
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parecidos a los de origen africano (norte) y burros de mayor
tamano morfométrico. Estos tltimos dieron origen al burro
de raza Andaluza. Durante varios siglos existieron exportacio-
nes de esta especie desde Europa, por ejemplo en el Siglo XX
se trafan burros Catalanes desde Barcelona hacia Argentina.
A nivel de las poblaciones asnales americanas no hay una ti-
pificacién en razas, como si existe en Espafa, Portugal, Italia
y Francia entre otros paises europeos.

Enelano 2015 integramosel consorcio BIODONKEY (li-
derado por el Dr. Jordi Jordana de la Universidad de Barcelona)
en el marco de la Red Conservacién de la Biodiversidad de
Animales Domésticos Locales (Red CONBIAND).

En este consorcio se estudiaron con marcadores molecu-
lares de ADN (microsatélites) mds de 300 burros provenien-
tes de 11 paises de Sudamérica y Centroamérica y se compa-
raron con las bases de datos de 10 razas de burros europeos
(Espana, Portugal e Italia). Los resultados obtenidos de estos
trabajos fueron muy interesantes en el sentido que se pudo
detectar la existencia de grupos genéticos en la poblacién as-
nal de américa. Uno de los grupos genéticos estaba compren-
dido por los asnos de Argentina, Uruguay, Paraguay, Bolivia,
Ecuador y Perti. Los animales procedentes de Uruguay pre-
sentaron valores bajos de diversidad genética y junto con los
animales procedentes de Perd fueron las poblaciones con un
mayor nivel de consanguinidad.

Volviendo al proceso de domesticacién; en muchas es-
pecies, el color jugo un rol importante como rasgo a ser selec-
cionado por el hombre. La base del color de los burros puede
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ser desde patrones de tonos oscuros sin diluir (negro, rojizo,
castafio) a patrones con fuerte dilucién del pigmento (grises,
castafos claros) con “rayas” siendo este tltimo el patrén an-
cestral de los burros salvajes.

Varios genes interviene en la coloracién pero hay un ale-
lo dominante denominado “Dun” que ejerce un efecto de
dilucién de la coloracién hacia el tono gris o castano claro.
A nivel ancestral el pelaje de los burros salvajes se considera
el “Dun” (gris diluido con rayas) mientras que los burros
domésticos presentan colores no “Dun” (negros, castanos).
Actualmente se ha identificado una mutacién (delecién de
1 pb) en la regién reguladora del gen TBX3 qué serfa res-
ponsable del patrén de pigmentacién no “Dun” o sea de la
pigmentacién oscura (sin diluir).

Esta mutacién va a disminuir la expresién de TBX3,
permitiendo de esta manera aumentar la deposicién de pig-
mento en el pelo logrando coloraciones més oscuras. TBX3
tiene su accién como regulador de la distribucién del pig-
mento en los foliculos pilosos.

En los caballos también se han identificado dos muta-
ciones en distintos sitios de este gen asociadas a esta colora-
cién no diluida. Aunque se desconoce el motivo que condujo
a la seleccién de estas mutaciones por parte del ser humano,
se teoriza en posibles motivos culturales, religiosos o de faci-
lidad para identificar animales.

El asno salvaje nubio presenta un color gris, con linea
dorsal y franja entre los hombros. Esta caracteristica primitiva
que se ve en los asnos domésticos modernos se conoce como
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“cruz de San Andrés” (“shoulder cross, “primitive cross”)
(Figura 1). También pueden aparecer otros rasgos ancestra-
les como la presencia de rayas en las extremidades “rayas de
mula” (“zebra stripes”) similar a las rayas de las cebras de-
nominadas “cebraduras” (Figura 2). Estas aparecen mis fre-
cuentemente en los burros y mulas.

Las “cebraduras” en los equinos fueron argumentos em-
pleados para explicar una antigua teoria biolégica denominada
telegonia (rechazada en general por la comunidad cientifica).
Esta teorfa planteada por el bidlogo August Weismann a prin-
cipios del 1890 fue quedando en desuso aunque actualmen-
te se ha reactivado con nuevos descubrimientos realizados
en insectos (ej. mosca Télostylinus angusticollis). La telegonia
se explica como la aparicién de determinados rasgos en una
determinada descendencia que vienen heredados de un proge-
nitor anterior en el drbol genealdgico. En nuestro ejemplo la
aparicién de “cebraduras” en un potrillo nacido de la cruza ca-
ballo x yegua, si la yegua anteriormente habia sido cruzada con
un cebra machos. Este dltimo cruzamiento genera un hibrido
interespecifico denomina cebroide o zebroide y son infértiles
por desbalance en el niimero cromosémico.

En términos actuales podriamos decir o explicar a la tele-
gonfa, cdmo un efecto impronta de un progenitor anterior en
futuras descendencias (posible huella genética dejadas por las
gametas de ese progenitor e improntadas en la hembra cuan-
do se aparea con otro macho). Reiteramos es una teorfa que
fue muy cuestionada, aunque renace en la actualidad como
un mecanismo en el limite de la genética, donde el macho
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trasmite caracteristicas fenotipicas a la descendencia posterior
de su pareja que ha sido engendrada por un macho diferente.
Regresando a las marcas primitivas, a nivel evolutivo
vienen del asno salvaje africano y son comunes en poblacio-
nes asnales actuales y en razas conservadas. La denominada
“cruz de san Andrés” tiene un simbolismo cultural y religioso
que se remonta a épocas biblicas siendo un rasgo heredable y

dominante.

l

Figura 1: Ejemplares de burros de Uruguay donde se observa
las flechas indican la caracteristica primitiva de la “cruz de San
Andrés” (fotos de la autora).
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Figura 2: Ejemplar mular macho de Uruguay, donde las flechas

senalan el rasgo ancestral de rayas de cebras en las extremidades
(foto de la autora).

A nivel mundial se estima que existen unos 50 millo-
nes de burros. En el estado de Colorado en Estados Unidos
los burros ferales son utilizados como protectores de ganado.
Uno de los depredadores que tiene el ganado en estas regio-
nes es el lobo salvaje (especie protegida). En nuestro Pais no
existe un censo de esta especie, y en los dltimos afos han
adquirido un valor significativo, su utilizacién para proteger
a los ovinos de distintos depredadores.
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Para finalizar les dejamos un cédigo QR de acceso direc-
to a la pdgina OMIA, para profundizar sobre el gen TBX3 en
equinos, su historia, mecanismo de herencia y nuevos descu-
brimientos a nivel molecular.
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TEMA VI

EL MISTERIO MOLECULAR
DEL PELAJE EN LAS GATAS
DE TRES COLORES






Es de conocimiento popular que cuando vemos un re-
presentante de la especie Felis catus con pelaje de tres colores
(naranja/amarillo, negro y blanco) y preguntamos sobre su
sexo, no responden es una hembra.

En 1859, Charles Darwin ya describia en su libro “El
origen de las especies” la asociacién de este pelaje (“tortoi-
se-shell” o “carey”) con las hembras de esta especie (https://
darwin-online.org.uk/Variorum/1859/1859-144-dns.html).

En este capitulo profundizaremos en el mecanismo mo-

lecular del “misterio” de las gatas de tres colores. El color del
pelaje en los gatos es complejo y diverso con varios genes con
variantes alélicas que interactdan en las vias metabdlicas de
la formacién del pigmento melanina y sus variantes como
la eumelanima (tonalidades negro/marrén) y la feomalanina
(tonalidades orange/amarillo/rojizo).

En primer lugar debemos tener claro que en el caso de las
gatas de tres colores, estamos hablando de un patrén de pela-
je y no de razas felinas. Dependiendo del patrén es como se
denominan estas gatas. Un pelaje de tres colores bien defini-
do con manchas o lunares se denomina pelaje “calic6” mien-
tras que cuando el pelaje es de dos colores (naranja/amarillo
y negro) se denominan gatas “carey” o “tortuga’ (en inglés
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tortoiseshells), pudiendo ser del tipo atigrado o con manchas
donde se mezclan pelos de ambos colores. Debemos consi-
derar que también hay otros genes autosémicos que actdan
produciendo diluciones en las tonalidades de estos pelajes
asi como zonas con patrones de coloracién Tabby (patrén
atigrado) (Figura 1).

En 1925, Crew, en un libro de texto de genética in-
troduce el conocimiento sobre la presencia de factores aléli-
cos del color negro y del color naranja/amarillo asociados al
cromosoma sexual X. Debemos tener en cuenta que en esa
época todavia no estaba descripto el cariotipo del gato do-
méstico (2n=38, XX las hembras, 2n= 38, XY los machos).
Las zonas o manchas blancas estdn debidas a otro locus com-
plejo denominado W (gen K77) y no estd ligado al sexo. Es
un locus con variabilidad alélica y jerarquia de dominancia
(alelos multiples). Uno de los alelos que produce las manchas
blancas (w) se origina por una insercién de una secuencia re-
troviral de mds de 7000 pares de bases a nivel del intrén 1 del
gen produciendo distintas proporciones y grado de manchas
blancas en el pelaje (Figura 1).
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Figura 1: Fenotipo con distintas distribuciones del pelaje “tres co-

lores” en gatas. (Fotos de la autora y cortesia de tutores/as).
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La genética del locus naranja/amarillo (locus orange,
O/o) se corresponde con un mecanismo de herencia de un
gen ligado al cromosoma sexual X. De tal manera que los
machos (XY) al tener solo un cromosoma sexual X pueden
ser de color negro o de color amarillo/naranja; mientras que
las hembras (XX) pueden tener en un cromosoma X, el alelo
negro y en el otro cromosoma X, el alelo amarillo/naranja
y presentar el pelaje “carey” (Figura 2). Debemos tener en
cuenta que a veces puede nacer un macho con pelaje “carey”.
Esto se explica porque tienen una alteracién cromosémica
numérica (aneuploidia de los cromosomas sexuales) siendo
un intersexo cromosémico XXY (cariotipo 2n= 39,XXY).
A nivel cromosémico en humanos, tenemos el sindrome de
Klinefelter’s con cariotipo 2n= 47,XXY.

En los gatos machos “calico”, un cromosoma X llevarian
el alelo “orange” dominante y en el otro cromosoma X el
alelo recesivo “no orange” y su genotipo seria X°X°Y. Estos
animales de pelaje “carey” o “calicé” van a tener problemas
de fertilidad (estériles) siendo la frecuencia estimada de apa-
ricién en 1 cada 3000 nacimientos.

En las figura 3 y 4 podemos observar la descendencia
(F1) cuando se cruza una gata “carey” con un gato amarillo
seguin los sexos de la F1. En la figura 5 se plantea un cruza-
miento comun entre una gata negra con un gato amarillo y
la F1 de acuerdo a los sexos obtenidos.

El locus “orange” es un claro ejemplo de la teoria de
inactivacién al azar del cromosoma sexual X en las hembras
(XX) como forma de compensacién de dosis con respecto a

90



los machos (XY) que solo tienen un cromosoma X. Las hem-
bras heterocigotas se comportan como un mosaico donde
van a expresar alelos de uno de los cromosomas X. A modo
de ejemplo si se inactiva o se apaga, el X que lleva el alelo
“orange” (O) entonces el pelaje de esa regién serd de color
negro (“no orange”, 0) mientras que si en determinada zona
se inactiva el cromosoma X que lleva el alelos “no orange”
(o) se producird un parche o zona de color naranja/amari-
llo. La teoria de inactivacién del cromosoma X fue planteada
estudiando la especie Mus musculus (ratdén) por la genetista
britdnica Mary Lyon en el afio 1961.

Este proceso ocurre a nivel embrionario y en su honor
se le conoce con el nombre de lyonizacién. A nivel histols-
gico este cromosoma X inactivo se observa en el nicleo de
las células de las hembras como un grianulo denso que se
denomina corpisculo de Barr y corresponde a la heterocro-
matinizacién de este cromosoma. Actualmente se sigue in-
vestigando sobre los mecanismos moleculares de este curioso
e interesante proceso biolégico de importancia en muchas
enfermedades humanas y de animales ligadas al cromosoma
sexual X como la deficiencia de G6PD, la distrofia muscular
de Duchenne y la hemofilia.
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X0 X0 = Gata naranja/amarilla

X0 X° = Gata “carey” (heterocigotas)
X° X°= Gata negra

X°Y = Gato naranja/amarillo

X°Y = Gato negro

Xe X°= Gatanegra XOY = Gato naranja/amarillo

Figura 2: Cuadro de posibles genotipos y fenotipos de acuerdo a
la herencia ligada al sexo e imdgenes de ejemplos de genotipos y

fenotipos (fotos cortesfa de tutor/as).
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Figura 3: Cruzamiento hipotético de una gata “tres colores” con
un gato amarillo. Si la descendencia fueran todas hembras obten-
driamos un 50% de gatas “tres colores” y un 50% de gatas amari-
llas. (fotos cortesfa de tutoras/os).
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Figura 4: Cruzamiento de una gata “carey” con un gato amarillo.
Si la descendencia fueran todos machos obtendriamos un 50%
de gatos amarillos y un 50% de gatos negros. OpenAl. (2025).
Descendencia de cruzamiento entre gata carey y gato amarillo
[Imagen generada por inteligencia artificial]. ChatGPT. Versién

4.0, https://chat.openai.com/.
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Figura 5: Cruzamiento de una gata negra con un gato amarillo. Si
la descendencia fueran todas hembras, obtendriamos 100% de ga-
tas “carey”; mientras que si la descendencia fueran todos machos,
obtendriamos 100% de gatos negros. OpenAl. (2025). Diagrama
de cruzamiento entre una gata negra y un gato amarillo, [Imagen
generada con inteligencia artificial]. ChatGPT Versién 4.o.
https://chat.openai.com.
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A nivel molecular las primeras evidencias cientificas de
la localizacién del locus “orange” se realizaron en 2005 me-
diante el mapeo del cromosoma X utilizando marcadores
moleculares tipo microsatélites. Obteniendo como resultado
la identificacién de una regién cercana al centrémero donde
hipotéticamente podria situarse este locus. En el 2009 con
herramientas moleculares mds potentes, otro grupo de in-
vestigadores pudieron afinar la ubicacién en una regién del
brazo largo del cromosoma X del gato (brazo “q).

Las investigaciones de mapeo recientes en el ano 2022,
incluyen el estudio de polimorfismos de un solo nucleétido
(SNPs) utilizando técnicas modernas de asociacién de geno-
ma completo (GWAS). En el 2024 dos equipos de investiga-
dores aparentemente revelan el misterio molecular del locus
“orange”. Decimos aparentemente ya que ambos grupos a la
fecha (mayo 2025), han presentado sus trabajos en bioRxiv
(archivo en linea donde investigadores suben al sitio pre im-
presiones o trabajos que todavia no han sido revisados por
pares de evaluadores).

Ambos grupos de investigadores, identifican al gen
ARHGAP36 como gen candidato del locus “orange” que co-
difica para una proteina activadora de la Rho GTPasa. Esta
tltima participa entre otras funciones, en la migracién de
melanocitos. El gen ARHGAP36 es uno de los 797 genes
codificantes que tiene el cromosoma sexual X del gato do-
méstico (Figura 5).
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/\ ARHGAP36
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Figura 5: Representacién esquemdtica de la localizacién del gen
ARHGAP36 en el cromosoma sexual X del gato doméstico (idio-
grama con bandeo G).

La variante “orange” tendria una delecién en una re-
gién intrénica de 5.1 Kb. Esta delecién produciria una ex-
presién aumentada y especifica en los melanocitos cuando
el cromosoma X que la porta se encuentra activo, dando la
tonalidad naranja/amarilla. En las zonas de piel de regio-
nes naranja/amarilla la expresién de ARHGAP36 es elevada
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mientras que estd ausente en las regiones negras. Esta ex-
presién elevada de ARHGAP36 a nivel de la piel estaria
vinculada a la supresién de varios genes que intervienen en
la melanogénesis, esto ocasionaria el desplazamiento de la
sintesis de pigmento de eumelanina (negro/marrén) a feo-
melanina (naranja/amarillo).

Es algo inusual que una mutacién tipo delecién aumente
la actividad génica. La Dra. Leslie Lyons experta en genética
felina piensa que si bien este descubrimiento es crucial deben
existir interacciones mds complejas a nivel génico. Hasta el
momento se desconoce cudndo se gener6 la mutacién “oran-
ge” aunque hay evidencia de gatos egipcios momificados que
eran de color naranja.

Por otro lado la Dra Carolyn Brown (Universidad de
Columbia Britdnica) que es una reconocida genetista y espe-
cialista en el estudio de la inactivacién del cromosoma X, estd
convencida que ARHGAP3G6 seria el gen responsable del lo-
cus “orange” dando respuesta a tantos afos de investigacién
para su identificacién.

Podemos concluir que si bien han pasado muchos anos
desde la descripcién y asociacion al sexo de esta coloracién;
desde Darwin a la actualidad, queda todavia un gran camino
por recorrer a nivel molecular en el entendimiento de los
genes ligados al cromosoma sexual X.

Dejamos un cédigo QR de acceso directo a la pigina

OMIA, para profundizar sobre el alelo “Orange” en gatos, su

98



historia, mecanismo de herencia y nuevos descubrimientos a

nivel molecular.
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TEMA VII

ASESORAMIENTO GENETICO
EN VETERINARIA






Los seres vivos somos una genética en un ambiente por
lo que como veterinarios debemos pensar en brindar un ase-
soramiento genético profesional y contundente. Esto implica
un proceso comunicacional con los tenedores o tutores/as de
animales sobre las posibles causas genéticas y el prondstico a
corto, mediano y largo plazo de una determinada enferme-
dad hereditaria, una caracteristica fenotipica productiva y/o
reproductiva asociada.

En general cuando uno habla de asesoramiento genético
estamos pensando en una enfermedad o un sindrome pero
este asesoramiento en medicina veterinaria es mucho mds
amplio. En este capitulo sin embargo nos centraremos en un
asesoramiento enfocado a la clinica veterinaria.

El asesoramiento genético impone confidencialidad,
informacién actualizada, clara y precisa por parte del
profesional veterinario.
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Debemos tener en cuenta que serd diferente, el asesora-
miento genético cuando hablamos de integrantes de la “fa-
milia multiespecie” por ejemplo caninos y felinos, que cuan-
do estamos frente a animales de produccién (manejo a nivel
poblacional). En todo momento se debe lograr una mejor
comprensién de cémo influye la genética, con la finalidad
de trasmitir un asesoramiento actualizado, personalizado y
de precision.

Es muy importante que el profesional esté atento y sepa
escuchar al responsable de los animales en consulta.

Un campo a desarrollar es el asesoramiento genético
en patologias oncoldgicas en pequefios animales. En es-
tos casos el médico veterinario deberd realizar una porme-
norizada entrevista a los/las tutores/as de la/s mascota con
preguntas sobre antecedentes familiares (si se conocen los
padres y hermanos del paciente), tratando de construir
un drbol genealégico con informacién sobre la patologia
oncoldgica.

Un tema de importancia es la raza del animal, debido a
su vinculacién con determinados tipos de procesos oncol6-
gicos. Aunque debemos recordar y tener bien presente que
no toda alteracién con base genética es heredable. Antes
de asesorar es recomendable recopilar toda evidencia po-
sible sobre la enfermedad o trastorno, investigar sobre la
frecuencia de aparicidn, si se da en grupos de animales con

alto grado de parentesco, si es especifico de una raza o de
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varias, si aparece en familias donde se utilizan los mismos
reproductores.

Las enfermedades hereditarias se encuentran mayor-
mente clasificadas por especie y descritas en la base de da-
tos OMIA (Online Mendelian Inheritance in Animals). En
el libro Selecciones de Genética Veterinaria I de Llambi &
Arruga (2018) hay un capitulo dedicado a la historia y conte-
nido de esta herramienta, tan ttil en asesoramiento genético
para animales domésticos.

Cuando estamos frente a una posible enfermedad he-
reditaria debemos tener presente el mecanismo o patrén
de herencia mendeliana. Con esto nos referimos si es here-
dada a través de los pares cromosémicos llamados autoso-
mas (cromosomas que no integran el par sexual, herencia
autosémica) o de los cromosomas sexuales (herencia ligada
al sexo).

También vamos a tener que tener en cuenta si el alelo
mutante que estd asociado a la enfermedad genética actda
como: dominante, recesivo o co-dominante. A modo de
ejemplo en el caso de una enfermedad con un mecanismo
de herencia autosémico recesivo, ambos padres deberdn ser
portadores del alelo mutante (heterocigotas) y en la descen-
dencia tendremos una probabilidad del 25% de obtener in-
dividuos enfermos (Figura 1).
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Figura 1: Esquema cldsico de cruzamiento y descendencia entre
dos individuos portadores de un alelo recesivo mutante (b). En la
descendencia F1 obtendriamos un 25% de animales enfermos (ge-
notipo bb), un 50% de animales sanos pero portadores del alelo
mutante (genotipo Bb) y un 25% de animales sanos (no portado-
res, genotipo BB).

Por eso es importante conocer el mecanismo de herencia
para poder asesorar sobre probabilidades, frecuencia de apa-
ricién de una enfermedad hereditaria, predisposicion racial
seguin la especie. Estudiar las genealogias (pedigri) de los ani-
males nos permite conseguir datos sobre posibles mecanis-
mos de herencia actuantes. Por ejemplo si es una enfermedad
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genética ligada al cromosoma sexual X y a su vez recesiva se
va a transmitir de padres a hijos a través de este cromosoma,
pero la frecuencia de aparicién serd mayor en los machos por
tener un solo cromosoma X que en las hembras.

Las hembras para manifestar la enfermedad deberdn ser
homocigotas para la mutacién (ambos cromosomas X con el
alelo mutante). En perros, la hemofilia hereditaria B (Factor
de coagulacién IX, F9) fue unas de las primeras mutaciones
identificadas como un caso de herencia ligada al cromosoma
sexual X.

En las enfermedades genéticas es importante conocer el
grado de consanguinidad, debido a que si ésta es alta existe
mayor probabilidad de que alelos recesivos mutantes puedan
expresarse al aparecer en doble dosis.

En genética ganadera para saber si un reproductor ma-
cho era portador de una determinada enfermedad genética,
se lo cruzaba con sus hijas o hembras que se sabia que eran
portadoras y se observaba si aparecian animales afectados en
la descendencia.

El grado de consanguinidad es muy importante cono-
cerlo y cuanto mayor sea el parentesco entre individuos éste
serd mayor. Por parentesco a nivel genético se entiende como
la probabilidad de que si tomamos dos alelos al azar de cada
animal, sean idénticos por descendencia. En bovinos leche-
ros se estima que un nivel mdximo aceptable estaria en el
entorno del 6.25 %. Con niveles altos de consanguinidad
comienza una disminucién (depresién endogdmica) en los
rendimientos productivos y reproductivos en los animales
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(disminucién de la fertilidad, disminucién del crecimiento
de las crias, disminucién de la produccién lechera). Para un
asesoramiento debemos tener conocimiento de la tasa de en-
dogamia (aumento promedio de la endogamia en una po-
blacién de una generacién a la siguiente). Esta tasa deberia
fluctuar entre 0.5 y 1.0 para evitar problemas a futuro.
Actualmente el diagnéstico molecular por ADN nos
permite conocer el genotipo de un animal para distintas en-
fermedades genéticas asi como poder conocer sobre la genea-
logia. El médico veterinario debe conocer e interpretar los
catdlogos de reproductores asi como los cédigos de las enfer-
medades hereditarias para realizar un correcto asesoramiento.
También el profesional debe estar actualizado y conocer
sobre las nuevas herramientas o test de diagndstico molecular
por ADN, disponibles, asi como los costes de los mismos. En
el dltimo tema del libro brindaremos algunos ejemplos de
laboratorios que brindan servicios de diagnéstico genético.

El asesoramiento genético utilizando herramientas de
diagndstico molecular nos permite generar estrategias
hacia una medicina veterinaria modernay personalizada.
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ASESORAMIENTO GENETICO
EN MEDICINA VETERINARIA

Una herramienta clave para la salud animal y cria
responsable

Qué es el asesoramiento
genético?

Es un proceso responsable, comunicacional
y de acomparnamiento brindado por un

especialista a tenedores/as de animales
sobre :

« Riesgos genéticos de enfermedades.
* Opciones reproductivas
« Impacto en la salud y bienestar animal.

¢Quiénes lo brindan? Cuando es util?

« Veterinarios con formacion o Ante enférmedades
en genética hereditarias

» Especialistas en reproduccion Antes de la reproduccion,
animal Planificacion de programas de cria

‘ = Bases de datos
VA4 @ genéticos

o

Herramientas tiliads Beneficios

x Anamnesis < Pruebas @ Prevencion de
ygenealogia @ moleculares enfermédades
(PCR, = ti
e Pruebas secuenciacién) © Eer;ig:g:b!{e
Gandicas g ” ;
Ej Caroipo @ EV3'”?°'°” & Mejora en costos
fenotipica alargo plazo

Figura 1: Infografia sobre asesoramiento genético en veterinaria.

Generado por ChatGPT (https://openai.com/, ChatGPT Image
8 abr 2025, 23_48_18) con modificaciones.
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Para finalizar consideramos como muy util el asesora-
miento genético en la prictica veterinaria no solo a nivel in-
dividual sino colectivo (grupos de criadores, ganaderos, em-
presas de comercializacién de material genético).

Debemos tener en cuenta que afo a afo se descubren
nuevas mutacién en animales domésticos con consecuencias
en la salud, por eso es fundamental estar actualizado a nivel
clinico y en el diagnéstico. Aunque el diagndstico molecular
de ADN avanza y ha venido para quedarse, nunca debemos
perder la 6ptica en el asesoramiento genético de utilizar el
sentido comun junto a un buen intercambio comunicacional.

112



Bibliografia y fuentes de internet consultadas

Adant, L., Szymczak, V., Bhatti, S.EM. et al. Genetic counseling in
veterinary medicine: towards an evidence-based definition for
the small animal practice. BMC Vet Res 21, 89 (2025). https://
doi.org/10.1186/s12917-025-04495-4

Andere, C.I., Rubio, N., Rodriguez, E., Aguiar, I., Casanova D. .
Andlisis de la consanguinidad de la poblacién de bovinos

Holando inscriptos en el sistema de Control Lechero Oficial
de la Republica Argentina. RIA. Revista de Investigaciones
Agropecuarias [en linea]. 2017, 43(1), 92-97. ISSN: 0325-
8718. Disponible en: https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=
86451165013.

Guzmdn-Chango M]J, Mayorga-Frias CA, Chasi-Benavides JS, Viteri
Rodriguez JA. Asesoramiento genético. Revisién sistemdti-
ca [Genetic counselling. Systematic review]. SRS [Internet].
2024 Dec. 9 [cited 2025 Apr. 10];3(medicina_Ambato):1-9.

Available from: https://www.revistasinstitutoperspectivasgloba-
les.org/index.php/sanitas/article/view/471

Rojas Betancourt, Iris Andrea. El asesoramiento genético: evolucién,
actualidad y retos en la era gendémica. Revista Habanera de
Ciencias Médicas, 20(5), 2021.

Verdoodt, A. Genetic counseling at the ghent faculty of veterinary
medicine: a satisfaction survey. 2023, Doctoral dissertation,
Ghent University.

Marjan A.E van Hagen, Luc L.G Janss, Jan van den Broek, Bart
W Knol, The use of a genetic-counselling program by Dutch
breeders for four hereditary health problems in boxer dogs,
Preventive Veterinary Medicine,Volume 63, Issues 1-2,2004,
Pages 39-50.

113



Maxie G. Do we do enough genetic counselling? Can Vet J. 1990
Apr;31(4):249-50. PMID: 17423550; PMCID: PMC1480694.

Bogaerts, Evelien and den Boer, Else and Peelman, Luc and Van
Nieuwerburgh, Filip and Fieten, Hille and Saunders, Jimmy H.
and Broeckx, Bart ].G. Veterinarians Competence in Applying
Basic Genetic Principles and Daily Implementation of Clinical
Genetics: A Study in a University Environment. Journal of
Veterinary Medical Education. 2022, 49 (6): 799-806.

114



TEMA VIII

SALA DE ESCAPE DIDACTICA:
PARA RESOLVER
UN PROBLEMA DE GENETICA
FORENSE VETERINARIA
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En ensefianza debemos constantemente innovar y en
esta propuesta vamos a explicar con un ejemplo muy simpli-
ficado, una técnica de aprendizaje lddica dentro del 4mbito
académico, denominada sala de escape diddctica.

En este caso utilizaremos esta técnica (escape room) para
la resolucién de un problema de genética forense veterinaria.

El escape room se basa en un juego inmersivo que si-
gue un guién o narrativa donde los alumnos deben resolver
acertijos, tareas y “rompecabezas” para lograr destrabar un
candado que sella un cofre donde se encuentra la clave y asi
resolver la situacién planteada.

Es un tipo de actividad colaborativa, motivacional y se
puede dividir al grupo, en equipos de 4 a 6 estudiantes por
sala de escape. La idea es generar un debate con contenidos
teéricos y pricticos, preguntando y generando un espiritu
critico a medida que se va intentando resolver el juego.
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¢
Tiempo aproximado 20 a 30 minutos

Comenzaremos planteando el problema:

Escenario: Una criadora de equinos denuncia que el
potrillo que le entregaron tras el parto no corresponde ge-
néticamente a sus padres. Sospecha que fue intercambiado
intencionalmente. Ustedes, como genetistas forenses veteri-
narios, deberan resolver este caso en menos de 30 minutos.
En el centro de la sala se coloca un cofre o caja cerrada con
candado de combinacién.

Materiales a utilizar: Proyeccién de la imagen de la sala
de escape, fotos, carta de la criadora de equinos con pistas y
materiales, cartillas con corridas electroforéticas de distintos
marcadores moleculares, cartillas de genealogias hipotéticas
y un cofre secreto con candado de combinaciones donde se
encuentra la resolucién del problema

Observar bien la sala de escape: que elementos son
innecesarios para la investigacién o es informacién errénea?
El objetivo final es lograr abrir el cofre para confirmar

118



1 1 1 | | |
Y ¥ 1 B L

Sala de escape de
[ genetlca vetermana forense |

St = Pt Bt G =i

B Y,

@@Q "/ -

OpenAl (2025). ChatGPT Version 4.0. Sala de escape de genéti-

ca veterinaria forense [Imagen generada por inteligencia artificial].

https://chat.openai.com
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Pruebas y Pistas:

Inicio: Que contiene la carta lacrada que fue entregada
por la criadora?

1.- El informe del Perfil genético de la madre (yegua) y
del padre (semental),

2.- Un pequeno sobre de papel con pelos con foliculos
pilosos del potrillo que se piensa fue intercambiado.

3.- Acceso a la base de datos de pedigri

(se entregan en la sala dichos patrones o huellas de

ADN).

Objetivo: comparar los patrones o huellas del padrillo
padre, de la madre y del andlisis a partir de los pelos con fo-
liculo piloso del potrillo.

Se facilita la corrida electroforética para un marcador
microsatélite M1. Cada microsatélite serd clasificado con un
ndmero y el resultado final coincidird con la clave de combi-
nacién para poder abrir el cofre.
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OpenAl. (2025). ChatGPT Versién 4.o. Corrida electroforética si-
mulada del marcador M1 con microsatélites [Imagen generada por
inteligencia artificial]. https://chat.openai.com

Alelos Alelos Alelos .
Marcador madre padre potrillo Compatible
M1 148 /152 | 154/160 | 152/152 X

Sala de cierre / Resolucién
Cuando completan correctamente el andlisis, reciben:

Un cédigo numérico (por ejemplo, de los alelos correc-
tos) para abrir el candado del cofre o caja.
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Que vamos a encontrar en el cofre o caja?:

Un informe forense sellado y oficial que prueba el fraude.

Se activa la resolucidn: la propietaria tenfa razén en sos-
pechar el intercambio de potrillos y deberdn denunciar el
hecho sucedido. Discusién en sala de todo el procedimiento.
Discutir el tema de cadena de custodia de las evidencias.

Podemos decir que este, es un simple problema de
identificacién de identidad por marcadores moleculares de
ADN (un solo marcador). La situacién se podria hacer mds
compleja, como por ejemplo realizando un guién de sala de
escape, con mds animales a comparar y mayor nimero de
marcadores moleculares.
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TEMA IX

RECOPILACION DE RECURSOS WEB
SOBRE ENFERMEDADES GENETICAS,
CARACTERES CON
BASE HEREDITARIA'Y
CONSERVACION DE ANIMALES
DOMESTICOS LOCALES.






Vamos a presentar una recopilaciéon de bases de datos on
line con informacién sobre el genoma, caracteristicas, rasgos
y enfermedades con base genética y/o hereditaria. Mediante
el escaneo de cédigos QR puede acceder directamente a los
sitios web. La informacién que se recopila es de sitios oficia-
les, centros de investigacién y universidades.

I.- Bases y recursos web de enfermedades
y rasgos de base hereditaria

https://www.omia.org/home/

OMIA, Online Mendelian Inheritance in Animals es un catdlogo
de caracteristicas hereditarias, genes y variantes asociados en dis-
tintas especies animales. Ver capitulo II del libro Selecciones de
genética Veterinaria I, Llambi & Arruga, 2018.
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https://cidd.discoveryspace.ca/index.html

Base de datos de enfermedades hereditarias en caninos.
University of Prince Edward Island. Canadian Veterinary Medical
Association

https://icatcare.org/articles/inherited-disorders-in-cats

Desordenes hereditarios en gatos. International Cat Care.
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https://www.ufaw.org.uk/genetic-welfare-problems-intro/genetic-

welfare-problems-of-companion-animals-intro

Base de datos de enfermedades hereditarias en caninos, felinos, equi-
nos, peces, conejos. The International Animal Welfare Science Society.

https://wsava.org/global-guidelines/hereditary-disease/

Asesoramiento y gufa de enfermedades hereditarias en caninos y
felinos.

WSABA (World small animal veterinary association).
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https://vetmed.umn.edu/equine/studying-equine-genetic-disease
Centro Veterinario de estudios en equinos. Colegio de Medicina
Veterinaria. University of Minnesota, USA.

https://pigbiobank.farmetex.org/

Enciclopedia on line de caracteristicas genéticas en cerdos.

FarmsGTEx (Farm Animal Genotype Tissue Expression Project).
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IL.- Diagnostico y test genéticos
en animales domésticos

https://vgl.ucdavis.edu/
Laboratoriode Genéticadela Universidad de Davis-California-USA
Informacién sobre diagndstico genético y servicios de medicina

forense veterinaria en distintas especies de animales.

https://www.genexa.com.uy/servicios/sector-animal

Genexa, laboratorio privado en Uruguay de diagnéstico en el sec-
tor animal.

131



II1.- Bases de datos sobre genomas

en animales domésticos

https://www.ensembl.org/index.html
Ensembl es una base de datos de genomas de vertebrados. Se uti-
liza en investigacion en gendmica comparativa, evolucién, varia-

cién de secuencias y regulacién génica.

https://ngde.cncb.ac.cn/isheep/

iSheep: base de datos de libre acceso sobre genes, variantes, rasgos en
distintas razas de ovinos. China National Center for Bioinformation
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https://research.nheri.nih.cov/dog genome/

Proyecto Genoma Canino. National Human Genome Research
Institute.

https://cvm.missouri.edu/research/feline-genetics-and-comparative-

medicine-laboratory/feline-genome-project-research-resources/

Proyecto genoma del gato. University of Missouri-USA.
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IV.- Recursos Web y bases de datos sobre
conservacion de animales domésticos locales

https://conbiand.site/

Red de investigadores que investigan en la Conservacién de la
Biodiversidad de Animales Domésticos Locales.

https://www.fao.org/dad-is/en/
DAD-IS Sistema de Informacién sobre la Diversidad de los
Animales Domésticos, mantenido y desarrollado por la FAO.
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Contiene informacién sobre razas asi como enlaces on line a re-

cursos sobre diversidad animal.

hteps://livestockconservancy.org/

Livestock Conservancy: organizacion sin fines de lucro. Cumple
con la misién de proteger a las razas de ganado y aves de corral en
peligro de extincién. Incluye mds de 150 razas de burros, vacas,
cabras, caballos, ovejas, cerdos, conejos, pollos, patos, gansos y

pavos.
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V. Bases de datos de razas domésticas

https://breeds.okstate.edu/
Recurso educativo del Departamento de Ciencias Animales y

Alimentarias de la Universidad Estatal de Oklahoma con razas de
distintas especies productivas (bovinos, ovinos, cabras, cerdos, ca-

ballos, asnos, gallinas).

https://www.ake.org/dog-breeds/

Atlas de razas caninas del sitio oficial American Kennel Club.
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https://tica.org/find-a-cat/find-a-cat-breeder-listings/

Atlas de razas felinas del sitio oficial the International Cat

Association (TICA).
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la Reptblica (Uruguay). Facultad de Veterinaria : Universidad
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