LOS PASOS DE LA GENETICA
ANIMAL EN EL SIGLO XXI
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La historia de la domesticacion de las especies que ayudaron a nuestra
supervivencia, cuenta con genetistas y mejoradores que no conocian
de genes ni de las leyes basicas que los regian. Sin embargo ellos
practicaron el arte que caracteriza a los mejoradores para modificar
la estructura de las poblaciones. Muchos pasos significativos se
fueron dando a través de la simple observacion del fenotipo como
lo realizado por uno de los criadores ingleses mas afamados del siglo
XVIII. Robert Bakewell (1725 - 1795) fue reconocido en Inglaterra
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como uno de los criadores mas exitosos al definir razas en ovinos,
bovinos y equinos. Este conocimiento de la variacion fenotipica
que resultaba heredable permitié un significativo avance en muchos biotipos atin hoy utilizados en la produccién animal.
Actualmente la genética molecular abre un panorama muy distinto para los mejoradores animales. Los marcadores moleculares
son imprescindibles herramientas para ellos y ahora los llamados QTLs (Quantitative Traits Loci) revalorizaron la variacién
genética de los caracteres cuantitativos. Sin embargo, a pesar de las aproximaciones a los genes brindadas por metodologias
moleculares, la atencién deberia ser aplicada a las interacciones de los genes entre si, cuando el genoma es interferido con
genes de la propia especie o de otras especies o géneros y sobre todo a las interacciones de los genes con el ambiente. Debido
entonces a la importancia del ambiente sobre la expresién fenotipica deberiamos hablar ahora del epigenoma en vez del
genoma de la especie animal que estamos estudiando.

Animal breeding history has been plenty of so-called breeders who knew nothing about genes and their basic rules. Most of
them had only developed a sense of observation: they looked at animal phenotypes and put into practice the art of breeding.
Robert Bakewell (1725 — 1795) was recognized as one of the best known breeders in the 18th Century in England who, through
observation of animal characteristics, could define breeds in sheep, cattle and horses. This knowledge of phenotype variation
which proved to be inheritable led to significant advances in the establishment of many biotypes that even today are used in
animal production. Nowadays molecular genetics has given to animal breeders a very different new panorama. Molecular
markers and the now-called QTLs (Quantitative Traits Loci) have become necessary tools to an approximation to the genes
responsible of the character under study. QTLs have revitalized the genetic variation of the quantitative traits. Nevertheless,
much attention must be given to exploring different kinds of new interactions between the genome and the environmental
effects that finally may affect the phenotypic variation of a population. These new interactions are present when genes from
different species or genus are introduced in a genome due to the molecular genetics methodologies and in consequence they
could affect the genetics-environmental covariance. Animal breeders must consider that now they are working with a new
animal epigenome rather than an animal genome when they begin to study traits for a selection programme.

La evolucion de los animales vir con especies domesticadas, que Antiguo Testamento y la historia de

domésticos, que dieron sustento y
organizacion a las comunidades
humanas primitivas fue debida a la
existencia de una gran variabilidad
genética. Esta evolucion pudo darse,
esencialmente, por las interacciones
entre esta variabilidad genética y
aquellos ambientes que el hombre
modificé en su paso decisivo para
construir la sociedad humana. A lo
largo de nuestra historia para convi-

ayudaron a nuestra supervivencia,
hubo genetistas y mejoradores que
no conocian ni los genes ni las leyes
de la herencia pero practicaban el
arte que caracteriza a los mejorado-
res.

Esta historia de los primitivos me-
joradores la ilustra Bianchi (2014),
citando el trabajo de Langenauer
(1969), en que hace referencia al

Jacob. Para poder independizarse
de su suegro Laban y cumplir con
el trato que éste le fijara, Jacob hace
uso de los conocimientos que tenfa
sobre el pelaje con caracteres domi-
nantes y recesivos en ovejas y ca-
bras. Este trato, para que Jacob pu-
diera llevarse a su familia, consistia
en devolver en siete afios una cierta
cantidad de ovejas negras y cabras
moteadas. Laban, astutamente, ha-
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bia eliminado todos estos animales
al hacer el trato. Pero Jacob ya habia
usado la metodologia de la observa-
cién y sabia que las frecuencias de
estos pelajes iban igualmente a pre-
sentarse. Con observacion y cons-
tancia Jacob modificé estas pobla-
ciones en su frecuencia de animales
para su beneficio y asi desligarse de
Laban.

Muchos pasos significativos se
fueron dando a través de la simple
observacion del fenotipo con los
criadores ingleses del siglo XVIII.
Robert Bakewell (1725 — 1795) fue
reconocido en Inglaterra como uno
de los criadores mds exitosos al defi-
nir razas en ovinos, bovinos y equi-
nos y su conocimiento sobre el efec-
to de la seleccién artificial. Por sus
logros fue incluso mencionado por
Darwin.

Desde los conceptos darwinia-
nos sobre las variaciones heredables
(Darwin, 1859), que conforman las
poblaciones que han evoluciona-
do segin los cambios ambientales
y su posterior adaptacién, hasta la
construccién de las teorias neo-
darwinistas con genetistas de la talla
de Dobzhansky (1937), Eldredge y
Gould (1972) y Gould (2002) pode-
mos también incorporar el recono-
cimiento que Domingo Sarmiento
(1881) hizo a los criadores argenti-
nos: “Hay en nuestro pais centena-
res de estancieros, criadores de ove-
jas y de otros animales (............ ),
que leen de corrido a Darwin con
sus puntos y comas, cuando trata
de la variacion por la seleccién na-
tural, pues ellos la hacen artificial,
escogiendo los reproductores. Por
lo demas, se les da un ardite de que
desciendan a su vez los patrones de
otra cruza y de otra seleccion (.....).
Le hemos dado, pues, ciencia, y
fama a Darwin, con los fosiles y las
crias argentinas; y siguiendo sus in-
dicaciones, se enriquecen nuestros
estancieros. Me parece que hay mo-

tivo suficiente para que seamos los
Argentinos partidarios de la doctrina
del transformismo, pues que noso-
tros transformamos una variedad de
ovejas en otra. Hemos constituido
una nueva especie: la oveja argen-
tifera, porque da plata y porque es
argentina”

Llegado el siglo XX, con el re-
descubrimiento de las Leyes Funda-
mentales de la Herencia de Mendel
(1866) (que fueran también produc-
to de una observacién meticulosa y
que aln siguen inamovibles y per-
miten los exitosos planes de mejo-
ra en las poblaciones animales y
vegetales) irrumpen los modelos
estadisticos para interpretar la va-
riacién genética. Sir Ronald Fisher
(1930) define que “el incremento en
la aptitud media (fitness) en un ins-
tante dado (o en una generacion) es
igual a la variancia genética aditiva
en ese instante”. Este concepto de
la varianza genética aditiva encierra
la definicién dada de seleccion, va-
riacion heredable en fitness (w, ap-
titud). Esta variabilidad debida a la
diferente accion aditiva de los genes
sigue siendo el desideratum de todo
mejorador. Un resultado general del
Teorema Fundamental de la Selec-
cién Natural (TFSN) es que /a accion
de la seleccion natural agota la va-
rianza aditiva y en el equilibrio ésta
se anulard, A, =0 oZA(W) = 0. Si se
supone que la mayoria de las pobla-
ciones se encuentran en equilibrio
no habra en general una heredabi-
lidad para la aptitud. Segin el TFSN
los caracteres mas correlacionados
con la aptitud total tendran menor
heredabilidad que aquellos menos
relacionados con ella. Este teore-
ma ha llevado a que caracteres de
importancia, tal como la fertilidad
femenina, generalmente no ha sido
incluida por los genetistas en los
programas de mejora animal. Los
tradicionales programas de mejora
prestan su atencion en la seleccién
de los progenitores machos por su

efecto multiplicador en las pobla-
ciones bajo estudio. Sin embargo el
éxito de la poblacién es contar con
hembras que tengan éxito en la pro-
creacion ya que es un hecho cono-
cido para todo criador que hembra
que no procrea no es Util en la po-
blacion. Debido a que el TFSN, que
establecié que la seleccion natural
ha agotado a aquellos caracteres in-
volucrados en la aptitud, tal como la
fertilidad femenina, ésta por ende no
seria un caracter para seleccionar.
Sin embargo, en todo caracter com-
plejo, la genética cuantitativa permi-
te desglosar la variacion de los feno-
tipos en componentes que expresan
distintos grados de variabilidad y
que con su aplicacion permitirian
lograr respuestas significativas (Pi-
cardi et al, 1977). Con los trabajos
de Jay Lush (1943) nace el concepto
de heredabilidad (h?) y la obsesién
por su captura. Para todo mejorador
la expresion del caracter que le in-
teresa tiene una variacion fenotipica
(6*)) observable en la poblacién que
puede ser segregada en estas com-
ponentes ¢°. = Variacion Genética
(6°) + Variacién ambiental (¢?,) + 2
Covariancia GA o Interaccion GxA
donde la variacién genética puede a
su vez ser desglosada como ¢” . =Va-
riancia Aditiva (¢”,) + Variancia de la
Dominancia (aZD) + Variancia Epis-
tatica o de la Interaccion entre los
loci involucrados (¢°, 6 ¢%) (Falconer
y Mackay, 1996). En algunas oca-
siones las poblaciones no presentan
variaciones aditivas detectables, tal
como postulaba Ronald Fisher, pero
algunas veces puede suceder que en
largos procesos selectivos, por efec-
to de la rotura de bloques génicos,
puede producirse una apertura de
variancia genética utilizable para
encontrar una respuesta al caracter
(Picardi et al, 1977). Estos procesos
pueden ir asociados a la observa-
cién de marcadores fenotipicos los
que ayudan a detectar esta nueva
variabilidad genética (Picardi et al,
1991). Las respuestas exitosas en los
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programas de mejora son general-
mente producto de la observacion y
conocimiento del caracter bajo es-
tudio.

Ahora con el advenimiento de la
genética molecular se han dado ain
mayores pasos para cuantificar la va-
riabilidad genética de la cual depen-
de un caracter llegando entonces a
la era de los marcadores molecula-
res como herramientas indiscutibles
para acercarnos a los genes de in-
terés. Estos marcadores de distin-
to tipo (basados en proteinas o en
ADN) son los indicadores de cuan-
ta variabilidad es posible encontrar
asociada al caracter de interés. De-
finimos entonces ahora a los QTLs
(Quantitative Traits Loci) como aque-
llos segmentos de cromosomas que
estan afectando al caracter, que no
necesariamente comprende un solo
locus (Ben H.L., 1998). Esencial-
mente se basa en el desequilibrio de
los alelos del locus marcador y los
alelos del locus ligados al QTL. Es-
tudios de Mapeo de QTLs detectan
un promedio de 3 a 5 QTLs por cada
caracter bajo estudio (Kearsey y Far-
quhar, 1998). Si se supone que los
estudios de mapeo involucran apro-
ximadamente 3 caracteres podemos
suponer que al menos 10.000 aso-
ciaciones caracter-marcador, en di-
ferentes especies, son informados en
la literatura y el nimero sigue cre-
ciendo (Wiggans et al, 2016). Cuan-
do en un programa de mejoramien-
to de cualquier especie se introduce
por cruzamientos dirigidos el QTL
en cuestion con la ayuda del marca-
dor, se esta estableciendo una nueva
interaccién entre genes y por ende
también con el ambiente. En la de-
finicion clasica ahora tenemos que
considerar también una Interaccion
QTLs x Ambiente, QTLs x QTLs, y
sobre todo deberiamos también
considerar la interaccion del mar-
cador en el contexto genético incor-
porado. Los genes no son elementos
independientes unos de otros.

Otro de los gigantescos pasos
de la Genética ha sido la transfor-
macién de plantas y animales con
genes de otras especies, géneros y
hasta reinos diferentes. Asi entraron
a los programas de mejoramiento
los individuos transgénicos. Se en-
tiende por individuo transgénico
a todo organismo en cuyas células
se ha introducido un fragmento de
ADN exdgeno, o sea un ADN que
no se encuentra normalmente en
ese organismo. Un ratén transgéni-
co, por ejemplo, es aquel al cual se
le ha inyectado ADN en un évulo
fertilizado que se reimplanta a una
madre adoptiva. El animal que nace
tiene no sélo su propio ADN, sino
también el fragmento de ADN ex6-
geno que se reinyecto en la etapa de
fertilizacion del 6vulo (Palmiter et al,
1982, Hammer et al, 1985). Se debe
ahora considerar que hay una nueva
interaccion, no existente nunca an-
tes, de ese transgen con la dotacion
genética de su huésped. De hecho la
transgénesis ha vulnerado la accién
de la seleccién natural que separé
las poblaciones durante millones de
anos.

Otro hecho que se ha instalado
en los programas de mejora animal
es el del transplante embrionario.
Este proceso implica la fertilizacién
in vitro de 6vulos de la/s mejor/es
hembra/s seleccionadas de la pobla-
cién con el semen del mejor repro-
ductor. Estos cigotos cultivados in vi-
tro son luego implantados en las Ila-
madas madres de segunda clase que
paren animales con la constitucion
genética de aquellos progenitores
de pedigree selecto. De esta manera
en una sola generacion se obtienen
animales de genotipo excepcional
(Gengler y Druet, 2006). Sin em-
bargo recordando la ecuaciéon fun-
damental de las componentes de la
variancia fenotipica la interaccion
genética ha aumentado ya que el
ambiente intrauterino es distinto al
de la madre donadora asi como la

condicién de la lactancia depende
ahora de la madre de segunda clase.
El fenotipo observable de este ani-
mal de la nueva generacién expresa
ahora un mayor efecto de distintos
condiciones ambientales sobre su
genotipo y puede dificultar asi el
proceso de seleccion.

Para comprender adin mas como
las distintas tecnologias que nos ha
brindado la genética molecular in-
terfieren en la variacion fenotipica
y sus componentes también deberia
analizarse el gran paso dado en la
clonacién de las distintas especies
animales. Como bien lo indica esta
tecnologia clonar es repetir el mis-
mo genotipo (Wilmut et al, 1997,
Lambe y Simm, 2014). La puesta en
practica de estas técnicas vulnera
la reproduccion cruzada. El proce-
so de la evolucion de este tipo de
reproduccién, que ha llevado mi-
llones de afios, y que ha permitido
la presencia de mayor variabilidad
genética en las poblaciones, no es
valorado. Mds ailn esta repeticion
del mismo genotipo en una pobla-
cion, sin variabilidad genética entre
los individuos de la poblacion, es
el éxito. Seglin nuestra ecuacion de
variancias particionadas en compo-
nentes si no hay Variancia Genética
no habra Covariancia Genético-Am-
biental y por lo tanto no sera posible
evaluar la variabilidad genética y
su interaccioén con el ambiente. Por
otro lado si el proceso de clonacién
se produce en genotipos femeninos
hay que considerar que de los dos
cromosomas X uno se activa al azar
y es posible entonces que en las cé-
lulas somaticas los embriones clona-
dos reciben un cromosoma X activo
y otro X inactivo de las células so-
maticas originales. Por este mecanis-
mo perfectamente descrito por Lyon
(1961) uno de los dos cromosomas
X en cada célula somatica femenina
sera genéticamente inactivo dando
origen al corpusculo de Barr. En los
mamiferos se requiere el silencia-
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miento al azar de la transcripcion de
uno de los dos cromosomas X du-
rante el desarrollo de los blastocitos
ya que en la reproducciéon natural
ambos cromosomas X estan activos
en un cigoto hembra. Esta reprogra-
macién incompleta puede generar
marcas epigenéticas anormales en
el ganado clonado afectando asi la
expresion genética (Xue et al, 2002).
Sin embargo, llegamos a este siglo
con una vuelta de tuerca y el regre-
so a antiguos biélogos e incipientes
genetistas, que sin conocer de genes
ya habian observado pautas de la
herencia de caracteres tales como
la herencia de caracteres adquiri-
dos que ahora nombramos como
epigénesis. Entonces: slas preguntas
sobre la variacion genética y las in-
teracciones con el ambiente deben
cambiar?

Waddington (1953) advirtié que
no habria que excluir al proceso del
desarrollo u ontogenia en el analisis
de la Sintesis Evolutiva moderna y
tampoco la adaptacion no genética
regulada por el entorno, y no por el
genotipo, ya que las acumulaciones
de pequefnas mutaciones en grupos
locales no explicarian las bifurca-
ciones de grandes grupos taxonémi-
cos ni las diferentes tasas de evolu-
cién que observamos en el registro
paleontolégico. Por eso define al
Epigenotipo para referirse al proceso
del desarrollo que tienen los seres
vivos. Es interesante destacar que
Ernest Haeckel (1905-1975) presen-
t6 un diagrama de comparacion de
patrones de desarrollo desde los pe-
ces hasta el hombre con las grandes
similitudes en los patrones iniciales
de la vida de tan diferentes indivi-
duos. Waddington acuiié también
otros conceptos fundamentales,
como la canalizaciéon genética, que
es la que hace referencia a la capa-
cidad de un organismo para produ-
cir el mismo fenotipo en varios me-
dios distintos. En definitiva, en una
amplia definicién, la epigenética se

refiere al estudio de aquellos facto-
res no genéticos que intervienen en
el desarrollo de un organismo. En-
tonces podriamos hablar ahora del
Epigenoma de los animales y no de
sus genomas.

Otro hecho estudiado en la pro-
duccién animal es el llamado im-
printing, que ha sido perfectamen-
te detallado en ovinos con el gene
«callipyge» (beautiful buttock). Este
gene mayor cambia su expresién en
los descendientes segtin se herede
de la linea paterna o materna (Coc-
kett et al, 1996; Freking et al, 2002)

Tenemos también ahora defini-
ciones muy variadas de que es un
gene. Segln el ENCODE (Encyclope-
dia of DNA Elements, 2012) un gene
es «a DNA segment that contributes
to phenotype/function» o conside-
rado como una metafora computa-
cional: Genes as “subroutines” in
the genomic operating system. De
cualquier manera para cualquier
mejorador los genes son su banco
de trabajo y ahora tiene el problema
de comprender que no son elemen-
tos independientes entre si y quizas,
lo que seria mas importante, que sus
expresiones son totalmente depen-
dientes del ambiente. Como vemos
cotidianamente no hay nada mas va-
riable que la componente ambiental
duefia de la Covariancia Genético-
Ambiental de nuestra ecuacion.
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NOTA PROVISTA POR EL CONICET

El 98 por ciento de los doctores formados por el CONICET tiene empleo

Segln un informe dado a conocer
por este organismo cientifico acerca
de la insercion de doctores, sélo un 1
por ciento de estos ex-becarios no tie-
ne trabajo o no poseen ocupacion de-
clarada y un 10 por ciento posee re-
muneraciones inferiores a un estipen-
dio de una beca doctoral.

Asimismo, proyecta que el 89 por
ciento de los encuestados tiene una
situacion favorable en su actividad
profesional, pero sobre todo asegura
que mas del 98 por ciento de los cien-
tificos salidos del CONICET consigue
trabajo.

Los datos surgidos del estudio
“Analisis de la insercion laboral de
los ex-becarios Doctorales financia-
dos por CONICET”, realizado por la
Gerencia de Recursos Humanos del
organismo, involucré 934 casos sobre
una poblacién de 6.080 ex-becarios
entre los anos 1998 y el 2011.

Al respecto, en el mismo se con-
sidera que del nimero de ex-becarios
consultados, el 52 por ciento (485 ca-
s0s), continda en el CONICET en la
Carrera del Investigador Cientifico y
Tecnolégico.

De los que no ingresaron en el
organismo pero trabajan en el pafs,
sobre 341 casos, el 48 por ciento se
encuentra empleado en universidades
de gestion publica y un 5 por ciento
en privadas; el 18 por ciento en em-
presas, un 6 por ciento en organismos
de Ciencia y Técnica (CyT), un 12 por
ciento en la gestion publica y el resto
en instituciones y organismos del Es-
tado.

En tanto, en el extranjero, sobre
94 casos, el 90 por ciento trabaja en
universidades, el 7 por ciento en em-
presas y el 2 por ciento es autonomo.

El mismo informe traduce que la
demanda del sector privado sobre la

incorporacion de doctores no es adn
la esperada, pero estd creciendo. La
insercion en el Estado, si se suma a las
universidades nacionales y ministe-
rios, se constituye en el mayor ambito
de actividad.

Frente a ello, a los fines de avanzar
en la insercion en el dmbito publico-
privado el CONICET realiza activida-
des politicas de articulacion con otros
organismos de CyT, es decir, universi-
dades, empresas, a través de la Unién
Industrial Argentina (UIA), y en parti-
cular con YPF que requiere personal
altamente capacitado en diferentes
areas de investigacion.

Desde el CONICET se espera que
en la medida que la produccion argen-
tina requiera mas innovacion, crecera
la demanda de doctores. Para cuando
llegue ese momento el pais deberd
tener los recursos humanos prepara-
dos para dar respuestas. Es por ello se
piensa en doctores para el pais y no
solamente doctores para el CONICET.

Insercion laboral de
ex becarios doctorales

1%

94 casos
Exterior

485 casos
CONICET

341 casos
Mercado laboral
argentino

14 casos
Sin trabajo

Total: 934 casos sobre 6.080 ex-becarios
Fuente: Base de datos de RRHH CONICET

Programa +VALOR.DOC

Sumar doctores al desarrollo del
pais

A través de esta iniciativa nacional,
impulsada por el CONICET y organis-
mos del Estado, se amplian las posibili-

dades de insercion laboral de profesio-
nales con formacién doctoral

El programa +VALOR.DOC bajo
el lema “Sumando Doctores al Desa-
rrollo de la Argentina”, busca vincular
los recursos humanos con las necesi-
dades y oportunidades de desarrollo
del pais y fomentar la incorporacion
de doctores a la estructura productiva,
educativa, administrativa y de servi-
cios.

A partir de una base de datos y he-
rramientas informaticas, se aportan re-
cursos humanos altamente calificados
a la industria, los servicios y la gestién
publica. Mediante una pagina Web,
los doctores cargan sus curriculum vi-
tae para que puedan contactarlos por
perfil de formacion y, de esta manera,
generarse los vinculos necesarios.

Con el apoyo del Ministerio de
Ciencia, Tecnologia e Innovacién Pro-
ductiva, este programa tiene como ob-
jetivo reforzar las capacidades cien-
tifico-tecnoldgicas de las empresas,
potenciar la gestion y complementar
las acciones de vinculacién entre el
sector que promueve el conocimiento
y el productivo.

+VALOR.DOC es una propuesta
interinstitucional que promueve vy fa-
cilita la insercién laboral de doctores
que por sus conocimientos impactan
positivamente en la sociedad.

Para conocer mas sobre el progra-
ma www.masVALORDoc.conicet.gov.
ar.




