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Resumen:

Existen diversos factores que pueden modificar la productividad en los hatos ovinos, uno de
ellos es la parasitosis gastrointestinal (GI) por nematodos, la cual puede generar pérdida de
peso, retrasos en el crecimiento y en situaciones extremas la muerte. Las infecciones de
parasitos involucran al sistema inmune para la resistencia o susceptibilidad, por lo que
actualmente se buscan estrategias que sean eficientes a largo plazo para disminuir esta
afectacion. Una de estas estrategias es la ganaderia de precision, la cual consiste en la
identificacion y seleccion de animales genéeticamente mas resistentes, empleando para ello
marcadores moleculares. El objetivo de esta revision es reunir informacion novedosa en
rasgos cuantitativos (QTL) y estudios de asociacion del genoma completo (GWAS), que
confirman la relevancia de algunas regiones o genes en la resistencia a la parasitosis
gastrointestinal ovina. Asi mismo, se analizo la posible relevancia de nuevas regiones para
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realizar mapeos mas finos y encontrar conjuntos de polimorfismos que permitan una
seleccion mas eficiente, considerando al mismo tiempo, las condiciones particulares de los
hatos ovinos.
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Introduccion

Uno de los factores que pueden modificar la productividad de los ovinos es la parasitosis
gastrointestinal (Gl); dentro de sus efectos adversos estan: pérdida de peso™® retraso en el
crecimiento y, en situaciones extremas, la muerte?, aspectos que afectan directamente la
economia de los productores. Continuamente se estan desarrollando estrategias para
disminuir los efectos de la infeccion, ya sea probando con nuevos farmacos o buscando
animales que sean genéticamente mas resistentes para reproducirlos. Algunos autores
mencionan que estas estrategias tienden a ser mas eficientes, en el largo plazo, cuando estan
basadas en multiples enfoques®?,

La variacién genética entre o dentro de razas, permite detectar, y seleccionar genéticamente
individuos con mayor capacidad de resistir las consecuencias de la infeccion por helmintos.
La seleccidn de ovejas o cabras para mejorar la resistencia a parasitos se considera una opcion
valiosa para complementar otras medidas de control®. El término resistencia a la enfermedad
se usa comunmente de forma genérica para hablar de resistencia a la infeccién, o como
resistencia a las consecuencias de la enfermedad, es decir tolerancia a la enfermedad. Sin
embargo, en términos estrictos, la resistencia a la enfermedad describe la capacidad del
huésped para interactuar y controlar el ciclo de vida del parasito. En el contexto de las
parasitosis Gl, esto puede incluir la probabilidad del establecimiento de larvas ingeridas, tasa
y grado de desarrollo del parasito dentro del huésped, mortalidad y la fecundidad de los
parasitos, y por tanto el conteo de huevos en materia fecal. Por otro lado, la tolerancia a la
enfermedad se utiliza para describir la capacidad del huésped para resistir los efectos
patdgenos de la infeccion®.

El mejoramiento genético para la resistencia es posible debido a la existencia de una amplia
variacion genética en los animales. Cuando se buscan asociaciones geneticas se estudian
regularmente rasgos de resistencia o susceptibilidad (conteo de huevos en materia fecal
(FEC), carga parasitaria, tamafio de gusano y fecundidad), de respuesta inmune (complejo
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mayor de histocompatibilidad-MHC, concentracion de anticuerpos como IgA, 1gG e IgM),
de impacto de la infeccién (anemia, presencia de pepsindgeno, o0 concentraciones de
fructosamina), o de resiliencia (tasa de crecimiento y frecuencia de tratamiento requerida)®®).
Existe un importante numero de aportaciones cientificas que relacionan genes del complejo
mayor de histocompatibilidad ovino (Ovar-MHC) con la capacidad de los ovinos para resistir
a la infeccion por parésitos gastrointestinales9); aunque se ha sefialado que el efecto del
MHC es pequefio y que representa aproximadamente el 11 % de la variacion fenotipica
total . Los genes de la clase 1 se encuentran entre los genes mas polimorficos, esta
diversidad, en conjunto con la poca claridad de la organizacion genémica, provoca que la
identificacion de nuevos alelos de interés en ovinos sea dificil, resultando en una evidente
escasez de informacion al respecto®”. Los productos de los genes de Clase | y Il son
glicoproteinas que presentan péptidos antigénicos al receptor de células T (TCR) de linfocitos
CDB8+ citotoxicos y linfocitos CD4+ cooperadores respectivamente819). |os genes de clase
Il DRB han sido mas estudiados“®?? y han mostrado asociaciones consistentes al fenotipo
de resistencia a nematodos GI. Los enfoques actuales quiza ponen de lado a esta importante
molécula debido a que los analisis estadisticos para detectar asociacion entre alelos del MHC
y la enfermedad, depende en una parte de las frecuencias de haplotipos®Y, mientras que la
capacidad de discriminar con mutaciones puntuales causales dependen del grado del
desequilibrio de ligamiento (LD), ya que cuando el LD es alto, los alelos en diferentes loci
frecuentemente se heredan juntos en la descendencia y los efectos de los diferentes loci no
se pueden desentrafiar facilmente®?. Debido a la alta variacion polimorfica en el MHC, es
necesaria la construccion de combinaciones de haplotipos para asociarlo a rasgos de
resistencia/susceptibilidad®-?), ya que la mayoria de los genes del MHC se heredan en
blogque como haplotipo con raros eventos de recombinacion®®, Para utilizar al MHC como
marcador generalizado es necesario que el conocimiento se profundice hasta llegar a
secuenciar haplotipos ya asociados y saber en qué raza y para qué parasito pueden ser
utilizados con validez; la asociacion de haplotipos podria llegar a ser entonces mas fuerte que
la asociacion alélica con polimorfismos de un solo nucle6tido (SNP).

Las nuevas estrategias como el uso de arreglos o chips con miles de polimorfismos para una
genotipificacion simultanea podrian predecir el mérito genético de un individuo a través de
grupos de polimorfismos de un solo nucleétido®). Se han desarrollado arreglos o matrices
de genotipado por casas comerciales como Illumina y Affymetrix en conjunto con el Sheep
Genomics Consortium con distintas densidades y diferentes coberturas dentro del genoma;
en la actualidad los mas usados en estudios de asociacion del genoma o determinacion del
mérito genético son los de alta y media densidad, que pueden detectar alrededor de 606,000
y 50,000 SNP (50 K) uniformemente espaciados. Se ha observado que el nivel estimado de
LD para marcadores separados por menos de 1Mb en arreglos de hasta 12 K pueden ser una
herramienta adecuada para identificar regiones genémicas asociadas con rasgos relacionados
con la resistencia a parasitos G129, Ademas de esto, existen regiones intergénicas, llamadas
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“desiertos genéticos”?"), que son regiones con secuencias no codificantes pero con elementos
regulatorios no anotados con potencial prometedor para futuras investigaciones.

Si bien la resistencia o susceptibilidad a la parasitosis gastrointestinal puede estar controlada
por multiples loci con efectos pequefios, las relaciones de epistasis podrian ser evaluadas
como parte de la arquitectura de la resistencia. Ademas, las relaciones epistaticas permiten
la regulacion de la expresion de genes vecinos, que a su vez permiten la expresion de otros
genes. A la fecha no hay estudios que hayan identificado genes mayores como Unicos genes
en la resistencia en infecciones parasitarias gastrointestinales. Por lo que el objetivo de esta
revision es presentar informacion gendmica que confirme la relevancia de algunas regiones
0 genes, Yy dar relevancia a otras de novo en parasitosis Gl por nematodos en ovinos.

Hallazgos recientes de genes o regiones genomicas implicados en la
resistencia/susceptibilidad a nematodos gastrointestinales

Los nematodos se pueden localizar en distintas regiones del tracto gastrointestinal; por
ejemplo, en el abomaso los mas frecuentes son Haemonchus contortus, Trichostrongylus
axei, Mecistocirrus digitatus y Telodorsagia circumcincta, mientras que en el intestino
delgado predominan Trichostrongylus colubriformis, Cooperia spp., y Nematodirus spp. y
en el intestino grueso se encuentran Oesophagostumum spp., Chabertia ovina, y Trichuris
ovis®®39), Se puede generalizar que el nematodo usualmente encontrado alrededor del mundo
especialmente en regiones o climas tropicales y subtropicales es H. contortus®?, mientras
que Telodorsagia circumcincta es uno de los mas importantes en regiones frias®?. Se ha
hipotetizado que la inherente resistencia Gl a parasitos esta dada por varios genes
(poligénica), y que esta relacionada con el sistema inmune®3-3%),

Se pueden sefalar cuatro mecanismos principales que determinan la respuesta del hospedero
a la infecciéon por parasitos Gl: 1) el mecanismo de la respuesta inmune innata, 2) la
proteccion de las mucosas gastricas, 3) las vias de hemostasis, y 4) la inmunidad adquirida®®.
Por otro lado, entre los mecanismos que permiten la expulsion de parésitos se encuentran: la
hipermotilidad, hipersecrecion géstrica e hiperplasia de células caliciformes con el
subsecuente incremento en la produccion de moco. En estudios in vitro e in vivo se ha
observado que la expulsion inmediata de los parésitos estd asociada a la presencia de
histamina y leucotrienos en el moco del abomaso que inhiben la motilidad del parasito©"3®).
Altas concentraciones de histamina en la mucosa abomasal de ovejas resistentes a la
hemoncosis podrian permitir la expulsién del parasito, promoviendo la hipersecrecion
abomasal que disminuye la fecundidad y motilidad de los gusanos©®49),

Con respecto a la respuesta inmune del hospedero, se ha observado que existe una clara
diferencia en la respuesta inmune de corderos que han sido desafiados una o dos veces en su

619



Rev Mex Cienc Pecu 2024;15(3):616-640

vida, y ovejas adultas que han sido desafiadas varias veces a lo largo de su vida productiva
con distintos estadios larvarios o de gusanos®-3749_ |os corderos demuestran una inmunidad
competente de 2 a 3 meses de edad®V, y si el desafio de exposicion larvaria es constante, la
inmunidad se desarrolla con una respuesta protectora significativa entre los 10 y 12 meses de
edad®*?), En ovinos adultos esta inmunidad tiende a permanecer, lo que los hace
relativamente resistentes a la infeccion y las exposiciones en un bajo nivel los hace conservar
la inmunidad®. En algunos estudios la proteccion contra la parasitosis Gl se ha asociado
con la respuesta inmune Th2 cooperadora®“®, caracterizada por la produccion de
interleucina (IL) 4 que es una importante citocina en el control inmunoldgico de las
enfermedades Gl por parasitos®’“®, fundamental en la maduracion de células T CD4+
virgenes a través de la via STAT6“%59; también promueve la diferenciacion de células B de
alta tasa de sintesis (cambiando la cadena pesada de IgM a IgE e 1gA)®-%3) el reclutamiento
de eosindfilos, basofilos y mastocitos para controlar la infeccion y participar en la expulsion
de helmintos®+%9, La IL-13 actta en conjunto con IL-4 estimulando el cambio de clase de
IgE, promoviendo la curacion por fibrosis de tejidos y mejora la expulsion de larvas por
aumento de la permeabilidad de la mucosa, produccion de moco y la contraccion
muscular®-%9; también IL-5 estimula la maduracion de los eosinéfilos, la regulacion positiva
de estas dos citocinas después de la infeccion por T. columbriformis®889, coincide con el
aumento en la produccion de IgE e IgA®Y. El desarrollo de la respuesta celular Thi, previene
la expresion de citocinas proinflamatorias como el interferon gamma (IFN-y), y como
consecuencia la respuesta Th2%%2) Existe un vinculo entre IFN-y y la susceptibilidad, ya
que regula de manera negativa a IL-4 y consecuentemente la diferenciacion hacia la respuesta
Th2(63'64).

Durante la infeccion por parésitos, la concentracion de IgA es mas importante en el abomaso
que en el suero, y se ha observado una correlacién negativa entre la cantidad de IgA
especifica en moco de abomaso y la carga parasitaria en infecciones por H. contortus®®,
situacion que también ha sido evidente con el nematodo T. circumcinta encontrado en
abomaso de ovejas, en donde los altos niveles de IgA especificas en el moco abomasal han
disminuido la fertilidad y longitud de dicho nematodo®®. Una caracteristica tipica de las
infecciones por helmintos es la produccion de IgE especificas como resultado de una
respuesta tipo Th2. La IgE es capaz de inducir citotoxicidad anticuerpo-dependiente de
eosinofilos, células cebadas y macréfagos. Un incremento en los niveles locales de IgE se ha
asociado con resistencia a parasitosis Gl en ovejas y cabras®’-9,

Existen reportes de resistencia/susceptibilidad en razas como Churra, Red Masai, Merino("?,
cruzas de Dorper x Red Masai’?, Cara Negra escocesal’?, Santa Inés®®, ovinos ferales Soay,
Djallonké(™, Border Leicester x Merino, cruzas de Poll Dorset x Suffolk o Dorper blanco,
Kathadin, ovinos Tunecinos Autdctonos, Corriedale, Pampinta(’®, Sardas("” y ovejas
Nativas de Florida entre algunos("®. Ademas de esto, en otros estudios realizados en razas de
pelo como la Red Massai’®, Florida, Santa Cruz, Barbados Black Belly y Navajo® se ha
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observado gque son mas resistentes a la infeccion por nematodos y sus consecuencias, que las
razas europeas. Pero entre razas de pelo existe variacion, lo que se muestra en un estudio que
comparé corderos Pelibuey contra corderos Kathadin; los Pelibuey mostraron mayor
resistencia a la infeccion natural por nematodos GI en comparacién con los Kathadin,
compartiendo las mismas condiciones climéticas y de pastoreo, asociado al fenotipo de
conteo de huevos por gramo de heces y conteos de eosindfilos periféricos®.

Tradicionalmente la asociacion se hace con rasgos como el conteo de huevos en heces, debido
a que es una manifestacion directa de la incapacidad del huésped de controlar la reproduccion
del parésito®#2), Otro es el indice FAMACHA que es una medida indirecta de la presencia
de parasitos en abomaso y de la gravedad de la anemia que estos pueden causarle al
hospedero, y que se relaciona con la reduccion del volumen celular aglomerado (medido en
porcentaje), secuela de la infeccidn de parasitos como H. contortus, que pone en evidencia
la incapacidad del huésped para reponer los niveles de glébulos rojos, y que, en una situacion
extrema, podria conducir a la muerte; pero si el individuo tolera la infeccion aguda y no
muere, manteniendo su actividad zootécnica puede ser un rasgo de resiliencia®. Los
animales infectados con H. contortus muestran anemias mas severas®®®. En estudios
iniciales estos rasgos han sido asociados con regiones en el cromosoma 20 (OAR20; OARN
= cromosoma de Ovis aries nimero “n”), que contienen alelos del MHC 11, y OARS3 en el
gen del interferon gama (IFN-y) 0 genes cercanos a esta region®+®  Otra revision
sistematica, menciona que hay evidencia suficiente con respecto a la asociacion del gen de
IFN-y y la resistencia a T. circumcincta y se sugiere que esta region y sus genes vecinos son
de interés en la resistencia del hospedero®6:84-89),

Otros estudios en donde no han encontrado asociacion con las regiones mencionadas, sefialan
esta diferencia como atribuible a las caracteristicas de los sujetos de estudio, ya que cuando
se ha encontrado asociacion los sujetos son corderos, mientras que en ovinos adultos no existe
asociacion evidente®7:89),

Otros datos aportados en ovinos Red Massai x Dorper sugieren que la variacion en los
marcadores SNP ubicados en genes de sefializacion de las células inmunitarias como el
supresor de sefalizacion de citocinas (SOCS2), enzima conjugadora de ubiquitina E2
(UBE2N) y sustrato 15 de proteina tirosina cinasa (EPS15), podrian favorecer la produccion
de citocinas Th2 para aumentar la funcion bioldgica de la eosinofilia, mastocitosis y respuesta
humoral (niveles altos de IgE) en el sitio de infeccion; la produccion de moco por la accion
de genes como MUC15 o GALANT4 y las vias de hemostasia (ATP2B1) pueden ser
mecanismos importantes que contribuyen al fenotipo o en las diferencias en la resistencia a
parasitos en poblacion Red Maasai x Dorper(®, y describe dos regiones que hasta ese
momento no habian sido asociadas, OAR2 (162-163Mpb) y OAR3 (44Mpb). También
describen que el polimorfismo OAR6 81718546 (cercano al receptor-o. del factor de
crecimiento derivado de plaquetas PDGFRA), estd asociado con efectos en el volumen
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celular aglomerado el cual ha sido previamente reportado en ovinos de raza Morada Nova
Brasilefia, raza Churra Espafiola® , Soay Feral"® y en la cruza Red Maasai x Dorper; los
marcadores que afectan al conteo de huevos en heces (OAR5 111342555,
OAR15 35337227, OAR5_100699982.1, DU183841 402.1, OAR15 40719719.1,
OAR15_40926306.1, OAR7_4206430 y OAR17_42673146) no afectan al volumen celular
aglomerado ni el peso vivo de acuerdo con este estudio’?.

Por otra parte, en la raza Soay Feral analizaron doce SNP’s enlistados en el Cuadro 1, de los
cuales, RORC2 p.A404T (100,653,186 pb) esta asociado a IgA, ademas concluyen que el
polimorfismo IL23R p.V32M (42,512,431 pb) esta relacionado con el receptor de IL-23, una
citocina inflamatoria que mostré asociacién con el peso corporal a los 20 dias en corderos
cara negra’®,

En 2016 encontraron genes asociados en la raza Churra Espafiola para el rasgo de conteo de
huevos fecales en OARG6 (con pico en 88.1 cM) como AFP, ALB, AMBN, AMTN, AREG,
BTC, CXCL1, CXCL10, CXCL11, CXCL9, EREG, GC, I1GJ, IL8, MUC7, PF4, PPBP,
RASSF6, SCARB2, TMPRSS11D, para OARS8 (pico a 2 cM) en el mismo rasgo CD109,
COL12A1, MYOG6; y para OAR 22 (pico en 3.4 cM) en el rasgo de IgA del gen PCDH15.
Dentro de las especies de nematodos encontrados con mayor frecuencia en este estudio
fueron Trichostrongylus spp. y Teladorsagia spp. Ademas, se encontraron otros genes que
codifican para quimiocinas, tales como IL8, CXCL1, CXCL10, CXCL11, CXCL9, PF4,
PPBP; moléculas que tienen gran importancia en el sistema inmune, pues participan desde el
reclutamiento de leucocitos hasta la comunicacion y activacion celular durante la infeccidn,
particularmente 1L-8, CXCL8 y CXCL1, estan implicitas en el reclutamiento y activacion de
neutrofilos. Es de notar que este autor no encontré una correspondencia clara con regiones

clasicas previamente descritas en relacion con IFN-y o aquellas que involucran MHC clase
Y,

Por otra parte, al evaluar ovejas de raza Santa Inés mediante un chip SNP con 12,785
marcadores polimorficos de nucle6tido sencillo encontraron una asociacion entre regiones
en OAR1, OAR2, OAR3, OAR5, OAR8 y OAR15"® (Cuadro 1). Varias regiones
cromosomicas candidatas descritas por los autores estan en relacion con el desarrollo del
sistema inmune, su activacion, la respuesta inflamatoria, regulacion de linfocitos y
proliferacion de leucocitos (B2M, SFXN1, IL25, BMP4, TSHR, CCL28, PIK3R1, FGF10,
IL15, TP-1, BPMG, BCL10, HSPD1, MALT1), destacando genes como CD109 que es un
antigeno de superficie expresado por células CD34 o IL-25, coincidentemente algunas
reportados como genes potenciales en la resistencia a nematodos Gl en ovinos en otro
estudio®?,

A partir del 2018, los estudios de GWAS con chips de alta 0 mediana densidad han elucidado
méas genes candidatos que podrian ser relevantes en la resistencia/susceptibilidad a
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nematodos y otras parasitosis. Asi lo sefialan los hallazgos hechos por varios autores(>77:%0),
uno de ellos en corderos de raza Djallonké de Africa occidental en donde asocian a cinco
genes (TRIB3, CDK4, CSNK2A1, MARK1y SPATAS) con rasgos de resistencia, relacionados
con la inmunidad y la proliferacion celular. Asi mismo se sugiere al gen MBL2 (como base
de un QTL) en OAR22 esta relacionado con niveles de 1gA®?"82): y se ha hipotetizado que
genes involucrados en el crecimiento y el tamafio de los corderos (como el gen ADAMTS17
en OAR18) pueden ser pleiotropicos con algunos genes que determinan rasgos de resistencia
a la infeccion por parésitos Gl, pero la asociacion entre estos genes aln no se determina
claramente®47390),

El OAR2 también resalta en un estudio en ovinos australianos de razas como Merino o Border
Leicester x Merino, cruzas de Poll Dorset/Suffolk/Suffolk blanco/Dorper blanco/Border
Leicester, en donde, en un primer andlisis, los autores delinean tres SNP’s en OAR2 con una
fuerte asociacion al rasgo de conteo de huevos en heces (rs421630816, rs424521894,
rs413835864). El SNP rs421630816 (posicion en OAR2: 110.8 Mbp) en el gen PALLD, en
tanto que el rs424521894 y rs413835864 (posicion en OAR2:107.3 y 107.4 Mbp,
respectivamente) en el gen GALNTL6 relacionado con la sintesis de glicanos tipo mucina,
que influyen en la interaccidn huésped-patdgeno. Asi mismo estos autores sefialan una region
en OAR6 que incluye seis SNP’s, de donde resalta el rs416517011, por su nivel de
significancia en la asociacion; ademas encontraron otros genes asociados en OAR18 y
OAR24 hipotetizando que dichos genes comparten ciertos mecanismos con el sistema
inmune, sugiriendo posibles efectos de interaccion entre genes"?. Otra contribucion encontré
asociaciones significativas en OAR2, 3, 16, 23 y 24 en ovinos Kathadin¥- Sefialando como
dato relevante a un locus localizado en OAR3, cercano al gen receptor 1 por la via del
complemento C3 (C3AR1). C3ARL1 ha sido reportado diferencialmente expresado en ovejas
susceptibles contra resistentes®? y ha sido asociado a la respuesta Th1®* también localizado
en OARL16, 87 kb hacia 5° del gen de ITGA2 (integrina a-2) que media la adhesion de
plaquetas y otros tipos celulares a la matriz extracelular. Sobresale una region en OAR2 que
se asocié significativamente y sugiere un papel potencial en la mediacion de la resistencia,
el gen DIS3L2 (rs406850490 y rs422243920), una exoribonucleasa que participa en la
regulacion de la expresion relativa del receptor Toll tipo 4; el SNP asociado a DIS3L2 tuvo
un frecuencia de alelo menor (MAF) sobrerrepresentada en ovinos resistentes (0.479) en
comparacion con los susceptibles (0.094), esta exoribonucleasa puede afectar la expresion de
IL-10 por la represion de let-7, un miRNA,; otros hallazgos de importancia en el estudio son
en OAR3 ALK-Receptor de tirosina cinasa (rs437558829 y rs407346502) y C3AR1, OAR19
(rs406978752) GRMT7-(receptor 7 metabotrépico de glutamato), OAR23 (rs399876637)
SLC14A2 (Transportador de urea 2) y OAR24 glicoproteina ZP3 (rs423186265); aunque
sugieren la necesidad de validar estos hallazgos("®.

Para remarcar los efectos del sistema inmune en la respuesta a parasitosis, otro grupo estudié
ovejas Autdctonas Tunecinas con manejo de pastoreo tradicional, resaltaron a RUFy4 y VIL1,
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dos receptores de IL-8 (CXCR1 y CXCR2) como genes candidatos, y participes en la
respuesta inmune del tracto Gl, hipotetizando que pueden estar implicados en la reparacion
de tejido dafiado en el intestino y potenciando el reclutamiento de neutréfilos e inflamacion.
También encontraron dos genes transportadores de cationes como SLC22A4 (OCTN1) y
SLC22A5 (OCTN2) implicados en el transporte de oxourea, los autores resaltan que el manejo
tradicional de estos ovinos les permite desarrollar multiples estrategias adaptativas que los
hace resistentes a las parasitosis, y la informacion recabada a partir de este tipo de ganado
autoctono es muy valiosa en el entendimiento de la arquitectura de la resistencia’. En
México existen rebafios con caracteristicas criollas y de manejo extensivo, por lo que
resultaria interesante determinar si las estrategias adaptativas del sistema inmune coinciden
con la de otros rebafios, u otras razas, manejados en condiciones similares, y asi poder
determinar mecanismos coincidentes para su uso como marcadores en la
resistencia/susceptibilidad a nematodos u otras parasitosis.

Es notable que en un mapeo fino realizado por investigadores argentinos en corderos raza
Pampinta y Corriedale bajo desafio natural, encontraron regiones que ya antes se
asociaron®®, en OAR3 y OARG6, y OAR20 contienen genes implicados en el procesamiento
de antigenos mediados por el MHC vy vias de sefializacion de linfocitos, el SNP OLA-
DRA1_479 fue el unico que mostré una asociacion significativa para los rasgos en estudio
en corderos Corriedale, también asocié polimorfismo de receptores de lectinas tipo C que
median funciones como procesos transduccion de sefializacion celular, reconocimiento de
patdgenos, inmunidad innata, aunque CLEC12A actla inhibiendo la produccion de IL-12,
TLR4 dependiente®?, ademas marco tres SNP's significativos de novo, FOS_109,
IL20RA 422 y TIMP3_716, el primero localizado en FBJ gen homdlogo de osteosarcoma
viral murino, el siguiente en el gen del receptor de la IL-20 y el dltimo localizado en TIMP
un inhibidor de metaloproteinasas en OAR 3, 7 y 8, respectivamente; FOS 109 pertenece a
un grupo de proteinas reguladoras de la proliferacion, diferenciacion y transformacion
celular, la expresion duplicada de este gen en tejido abomasal se encontr6 asociada a
resistencia en ovinos Merinos y se hipotetiza que es un gen relevante en las infecciones
primarias por H. contortus. En algunos casos, la expresion del gen FOS también se ha
asociado con la muerte celular por apoptosis. TIMP3_716 mostrd una evidencia sugestiva de
asociacion cuando se usa conteo de huevos en heces como valor de cria estimado como
fenotipo de asociacion, y podria estar implicado en la remodelacion de tejido dafiado en
respuesta a las infecciones parasitarias. Los resultados obtenidos confirman regiones
gendmicas previamente reportadas como asociadas a la resistencia de nematodos en otras
razas ovinas, tanto para inmunidad innata (MASP, CLR, NLR, TLR, IL20R, FOS, TIMP) y la
inmunidad adaptativa (CLR, 1L2, OLA-DRA, TIMP) reforzando el papel de la respuesta
inmune del hospedero contra los parésitos(®.

En ovejas Sardas y cruces de esta linea con Lacune, mapearon 10 regiones con asociacion
significativa al rasgo de conteo de huevos en heces, sefialando a 3,538 polimorfismos
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causantes de efectos de alto impacto que pueden generar codones de terminacion (mutaciones
sin sentido) en genes codificantes de 530 proteinas. Los autores de este estudio hipotetizan
los QTL localizados en OAR 1, 12, 19 y 20 estan fuertemente implicados en un complejo
mecanismo de resistencia en el ovino a las parasitosis GI; algunos de los polimorfismos que
sefialan se pueden observar en el Cuadro 177, En OAR12 la mutacion con cambio de sentido
€.103G>A en el exon 2, posicién 39, 567,687 bp, en el gen TNFRSF1B (miembro de la
superfamilia del receptor de TNF1B), cercana también al gen SELE (gen de la selectina E,
cuatro mutaciones sin sentido relevantes), SELE codifica una proteina en células endoteliales
y es responsable de la acumulacion de leucocitos en los sitios de inflamacion mediada por
células del recubrimiento vascular. Otros autores®® al respecto de esta proteina, menciona
que el gen SELE se expresa negativamente en ganglios linfaticos abomasales de corderos
recién infectados con T. circumcincta, lo que lo sugiere como componente de la respuesta de
resistencia a la infeccion en parasitosis GI. En OAR19 la asociacion mas significativa fue en
el gen GRM (receptor metabotrépico de glutamato, asociado a mecanismos nerviosos en
humanos), ademas de 13 variantes sin sentido en el gen IL5RA (subunidad o del rIL-5). Esta
proteina se ha encontrado expresada en animales resistentes (corderos cara negra escoces,
ovejas churras y corderos merino) a T. circumcincta®-°", En la region OAR20 encontraron
una region grande que abarca al MHC clase |1, aunque sefialan que estos se encuentran a una
distancia de 4 a 6 Mb de la ubicacion mas significativa, resaltando que debido a la naturaleza
polimorfica del gen es dificil identificar mutaciones causales 0 SNP’s (tiles en la seleccién
a la resistencia®®. También reportaron mutaciones en IL17A, IL17F, TRIM26, TRIM38,
TNFRSF21, LOC1011118999, VEGFAy TNF. Reportan un SNP significativo (rs404860664)
en el gen LOC101111058 (proteina similar a la butirofilina) pero proteinas similares a la
butirofilina sugieren su papel en la regulacion de la inflamacion local intestinal en otras
especies®, nueve mutaciones en TRIM 26; estas proteinas desempefian funciones de
regulacion de la patogénesis en enfermedades autoinmunes, la defensa de patégenos en
particular contra virus®®), también participarian en la regulacion a la baja de varios genes de
la respuesta inmune?,

En un primer estudio detectando variantes repetidas mediante GWAS, en ovejas nativas en
Florida se identificaron 8124 variaciones en el nimero de copias (CNV, por sus siglas en
inglés), aunque solo 14 de ellas fueron asociadas de manera significativa con los rasgos de
estudio, como conteo de huevos en heces y volumen celular aglomerado. Los genes que
resaltan en este estudio en relacién con la respuesta inmune son CCL1, CCL2, CCL8, CCL11,
NOS2, TNF, CSF3 y STAT34; los cuales podrian tener importancia en la resistencia a H.
contortus. Estos genes pudieran ser utilizados como marcadores potenciales de resistencia en
esta raza; también es posible que genes cercanos a regiones de repetidos como
LOC101110424, DOCKO9, ITGBL1, BIVM, TNFSF13B, ING1, F7, F10, PCID2 y GASS6,
pueden tener efectos importantes en la respuesta inmune contra el parasito®. Por ejemplo,
la expresion del gen ITGBL1 estéa asociada con la infiltracion de células inmunes®®Y, o los
genes F7 y F10 tienen un papel relevante en el inicio de la coagulaciéon y defensa contra
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patdgenos?, El gen CCL1 es parte de una quimiocina eotaxina y promueve la migracion
de eosindfilos activados%?, la eosinofilia es un evento comin en ovinos infectados con H.
contortus®®, y este gen es utilizado cominmente como un marcador de resistencia®21%),
Adicionalmente, tres genes de galectinas (LOC101117947, LOC101118202 vy
LOC101102156) cercanos a una region repetida se asociaron al rasgo de conteo de huevos
en el dia 28. Las galectinas son proteinas involucradas en la respuesta inmune a infecciones
parasitarias del tracto gastrointestinal en ovejas y son subreguladas durante la infeccion de
H. contortus®®. Algunas de estas galectinas como la 11 puede regular el crecimiento larvario
y el desarrollo por unién a la larva 4 y adultos de H. contortus®®”. Los repetidos asociados
para el paquete celular al dia 0y 28 (LOC101108321) estan contenidos en genes con relacion
a proteinas de multirresistencia a drogas (MRP), expresadas en el mismo nivel en células T
CD3+/CD4+ de acuerdo a un estudio realizado en sangre periférica de pacientes normales y
remisos de linfoma®®®; ademas pueden regular la inflamacion de epitelios mucosos
intestinales%), Es posible que todas las secuencias repetidas encontradas en este estudio
puedan ser segregadas entre la poblacion, pero al igual que en otros estudios, requiere la
validacion en otras poblaciones; estos hallazgos pueden contribuir al desarrollo de nuevas
estrategias para mejorar la resistencia a parasitos en ovinos y promover los cruces selectivos
mediante una seleccion asistida por marcadores genéticos®?.

Conclusiones

Las parasitosis y resistencia parasitaria son un problema que repercute en los sistemas
productivos ovinos, y mayormente, en los que pastorean. El conocimiento sobre la
arquitectura de la resistencia/susceptibilidad en ovinos contribuye al mejoramiento genético
a mayor velocidad, traducido en mayor productividad en los rebafios con aportes a la
ganaderia de precision. Aunque paralelamente se pueden encontrar tratamientos
farmacologicos eficaces para combatir las parasitosis, cuando se disponga de formulaciones
nuevas, éstas podrian ser potencialmente mas caras, también hay un creciente interés en
reducir el uso de antihelminticos para contribuir al medio ambiente reduciendo su excrecion
al medio. La informacion proveniente de QTLs se ha refinado gracias a los analisis de GWAS
hechos con chips de alta densidad, esto crea la necesidad de nuevos mapeos finos en genes
candidatos, asi la informacion pudiera ser utilizada en pruebas de seleccion de ovinos para
resistencia a parasitos Gl o elucidar relaciones epistaticas entre genes de la respuesta inmune
que generen areas de investigacion de estudios funcionales o de expresion, dando mayor
claridad sobre la funcion del sistema inmune. Desentrafiar la arquitectura de la resistencia y
susceptibilidad a parasitosis gastrointestinales, asi como la validacién de loci asociados en
distintos rebafios, crea el reto de generar una prueba de marcadores con la mejor combinacion
posible de SNP’s, que puedan caracterizar a individuos resistentes a parasitosis Gl para
determinadas poblaciones, como una estrategia para abordar la resistencia parasitaria y
realizar programas de seleccion mas efectivos y directos.
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Cuadro 1: Hallazgos de regiones gendmicas, SNP’s y genes vinculados a variables de asociacion en la resistencia a parasitosis
gastrointestinal en ovinos

Variables
Autor Parasito de . QTL SNP Genes
asociacién
0 rasgos
Benavides, | Haemonchus VMPC*, OAR2 (15 OAR6_81718546, SOCS2, UBE2N y EPS15
2015 contortus PV** Mbp), OAR11 | OARS5_ 111342555, ATP2Bly LRP8
(58 Mbp) OAR15 35337227, MUC15y GALNT4
OAR15 (54 OAR5 100699982.1
Mbp). DU183841 402.1, y
Nuevas OAR2 | OAR15 40719719.1
(162-163Mpb) | OAR15_40926306.1
y OAR3 OAR7_4206430 y
(44Mpb). OAR17_426731486,
Atlija, Trichostrongylus OARG (con AFP, ALB, AMBN, AMTN, AREG, BTC,
2016 spp y pico en 88.1 CXCL1, CXCL10, CXCL11, CXcCL9,
Teladorsagia cM), OARS EREG, GC, IGJ, IL8, MUC7, PF4,
spp (picoa2cM) y PPBP, RASSF6, SCARB2, TMPRSS11D,
OAR22 (con CD109, COL12Al1, MYO6 PCDH15,
pico 0 3.4 cM) IL8, CXCL1, CXCL10, CXCL11,
CXCL9, PF4, PPBP, CxCL8 y CXCL1
Berton, Haemonchus CHH***, OAR LPAR1; TXN; ALDOB; PLPPR1; CTSV;
2017 contortus indice 2:91681809- PTCH1; AGTPBP1; AQP3; ADRAI1A;
FAMCHA, | 9470993 LOXL2; SFTPC; HR; LPL;
VMPC 2:140765269- LOC101123612; TGFBR1; GNA14;
143337545 PCSK5; RORB; ALDHI1Al; TYRPI;
OAR FREM1; PSIP1l; CCDC171; BNCZ2;
3:195904655- CNTLN; ADAMTSL1; RPS6; TP-1
195904655 XIRP2;  LOC101109253; SCNT7A;

SCN9A; SCN1A; TTC21B; GALNTS3;
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OAR
1:56799547-
56799547

OAR 16
:41876371-
41876371
OAR
18:68738392-
68738392

CSRNP3; LOC101110039; SCNZ2A;

SCN3A, DHX57;
GALM; HNRNPLL;

LOC101120157;
LOC101120655;

GEMING; RSF7,

LOC101119897;
ATLZ;
LOC101120913;

LOC101119706; RMDNZ2; CDCA42EPS3;
TRNAC-GCA; TRNAS-GGA; QPCT;
PRKD3; NDUFAFT7, CEBPZ,
SULT6B1; EIF2AK2; GPATCH11;

HEATR5B;  STRN;

LOC101122183;

VIT; FEZ2;
LOC101122430;

LOC101122685; LOC101123283
GALNT2;  TRNAE-UUC; PGBDS5;

LOC101103868;
LOC101104369;
LOC101104883;
LOC101105384;
LOC101105878;
LOC101106392;
LOC101106903;
LOC101107409;
LOC101107927;
LOC101108450;
LOC101108717;
LOC101109143;
LOC101109240;
LOC101109767

LOC101104120;
LOC101104630;
LOC101105131;
LOC101105628;
LOC101106137,
LOC101106652;
LOC101107159;
LOC101107663;
LOC101108188;
LOC101108625;
LOC101108881;
LOC101108983;
LOC101109508;

PDzD2; LOC101119673; C16H50rf22;

DROSHA; CDH6
INF2;  ADSSLI,
TMEM179; PLD4;

C18H14orf79;

SIVAL,  AKT1;

LOC101104938;
LOC101105444;
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GPR132; LOC101105953; BTBDG;

BRF1; LOC101106466;
LOC101106718; C18H140rf80;
TMEM121; LOC101107475;
LOC101107738; LOC101107998;
LOC101108260; LOC101108522;
LOC101108781
Wilkie, | ****NE CHH, IgA, RORC2 ¢*25T>C  and | TBX21, RORC2 e IL23R
2017 PV RORC2 ¢.*109%>g
E294Q y A404T) IL23R
p.V324M y RORC2 p.
A404T
Alvarez, | NE VMPC, OAR1_55820164.1 TMOD1; TDRD7, MFSD6, INPPI,
2019 CHHiog, OAR2_117867801.1 HIBCH, C2H20rf88, SV2C, IQGAP2,
VMPC, OARS_16568165.1 NUDT6
FAMACHA OAR15_88875909.1 TRIB3, CDK4, CSNK2A1, MARKL vy

OAR18_43101149.1
OAR2_140684314.1
5$16493.1 (OAR16)
$43307.1 (OAR?)
OARS_8982479.1
OAR15_2525103.1
OAR17 3451123 X.1
$43852.1 (OAR19)
OAR2_64824262.1
OAR3_77774489.1
OAR3_161498140.1
OAR12_22189408.1
$32476.1

S09612.1 (OAR13)
OAR18_5508052_X.1
OAR22_6293170.1

SPATAS5, MBL2, ATP6V1E2, TMEM247,
EPAS1, ATP23, CTDSP2, AVIL, TSFM,
METTL21B, METTL1, LOC101116039,
MARCH9, CDK4, TSPAN31, MARK1
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OARX _107840506.1
Kaladeh, H. contotus, T.| CHH rs421630816, rs424521894, | PALLD, GALNTL6
2019 colubriformis, T. rs413835864,
circumcincta rs421630816, rs424521894 y
rs413835864, rs413835864,
rs424521894 y rs421630816,
rs416517011
Becker, Haemonchus valores rs406850490 y rs422243920, | C3AR1, DIS3L2
2020 contorutus genéticos rs437558829 y rs407346502,
estimados y (rs406978752, rs399876637,
CHH e rs423186265
indice
FAMACHA
Ahbara, NE QTL FECGEN SLC22A4, SLC22A5, IL-4, 1L-13, IL-4,
2021 VIL1, CXCR1, CXCR2, IL-4, IL-13,
FECGEN, TFEC 1, HFEC, NFEC,
LATRICH_2, IGA, OSAS, WORMCT,
PEPSL y CEOSIN QTL, RUFy4 y VIL1,
ITLN

* VMPC= volumen medio del aglomerado celular; ** PV= peso vivo; *** CHH= conteo de huevos en heces; ****NE= no especificada.
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