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La parte de las ciencias  biológicas que recientemente se ha denominado la ciencia o la iniciativa genómica (ver
definicion en el Apéndice), ofrece un enorme potencial para incrementar la producción y mejorar la calidad de los
productos lácteos a través de nuevas tecnologías que permitirán el “mapeo” detallado del genoma de los animales.

La industria lechera ha sido líder en producción animal al aprovechar los frutos de nuevas técnicas estadísticas y
biotecnológicas, y ello ha contribuido indudablemente a mantener el histórico crecimiento acelerado en el aumento de
la producción lechera de un 2 por ciento anual por vaca (U.S. Congress, Office of Technology Assessment, 1991). 
Nuevas tecnologías para el mejoramiento de la producción, la salud, reproducción y el procesamiento de alimentos
están siendo desarrolladas. Estas técnicas se usarán para mejorar la producción y la calidad de la leche, para
desarrollar nuevos productos lácteos y para mejorar la calidad del hato y la salud de los animales.  En la presente
conferencia describiré algunas aplicaciones e investigaciones de nuevas tecnologías genéticas que se percibe tendrán
un significativo impacto en la industria en los próximos años.

Temas a tratar:

 Mejora genetica y estructura de la industria lechera
 Polimorfismos de las proteinas de la leche
 Identificacion de genes cuantitativos: selección asistida por marcadores

MEJORA GENÉTICA Y ESTRUCTURA DE LA PRODUCCIÓN LECHERA

El mejoramiento genético del ganado lechero mediante la evaluación de toros y vacas a partir de registros de
producción en programas nacionales de selección (NCDHIP, “National Cooperative Dairy Herd Improvement
Program” en U.S.A), ha producido un significativo y consistente aumento en la producción de leche.  Actualmente se
estima que el aumento anual en valor genético de toros Holstein en Estados Unidos a sido de 107 kg. de leche/año, de
1970 a 1997 (datos de http://aipl.arsusda.gov/).  Este cambio en mérito genético ha sido alcanzado principalmente
mediante el análisis estadístico de registros de producción y la evaluación genética de reproductores utilizando el
Modelo Animal.  La Figura 1 muestra en forma comparativa los cambios que han ocurrido en la industria lechera de
California de 1950 a 1997 como resultado de dichos cambios en producción.  La producción de leche ha aumentado
de 3.299 a 12.500 Kg de leche por vaca por lactancia, y consistentemente puede proyectarse un incremento en la
producción de 2 al 3% anual.

La leche es el único material biológico que ha evolucionado con el único propósito de proveer nutrientes
para el bienestar de los mamíferos en crecimiento. La sobreviviencia de la progenie ha puesto una fuerte
presión de selección sobre el proceso de lactancia y una serie de moléculas que se producen en el epitelio de la
glándula mamaria han sido identificadas que tienen la única función de mejorar el estado de salud de los
infantes.
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Figura 1  Cambios comparativos en
la industria lechera de California de
1950 a 1997: producción de leche de
2.797 a 13.638 TM, producción por
vaca de 3.299 a 12.500 kg, número
de vacas de 777.000 a 1.360.000 y
número de lecherías de 19.428 a
2.323 (19).

GENES MAYORES RELACIONADOS CON PRODUCCIÓN.

Un objetivo de gran importancia en los programas de mejora genética es el incremento de la eficacia de los
métodos de selección mediante una precisa identificación de los genotipos superiores y la reducción de los
intervalos generacionales. En este contexto, la creciente disponibilidad de genes caracterizados y clonados en
especies domésticas permite la rápida identificación de variantes de interés para un carácter determinado,
incluso en animales sin expresión fenotípica para el mismo, como la producción de leche en toros.

Aunque gran parte de los caracteres de interés productivo en las especies domésticas tienen una base
hereditaria en la que participan muchos genes que en general no conocemos, existen algunos casos de genes
individuales con un marcado efecto en caracteres de interés (genes mayores). Es frecuente la existencia de
polimorfismo para estos genes, con variantes alélicas que determinan diferencias significativas en el fenotipo
para el carácter. Existen varios genes mayores relacionados con enfermedades y otras características físicas que
ya se han identificado en bovinos. A continuación se describe como ejemplo el caso de las variantes genéticas
de las proteinas de la leche, lo cual tiene una relavancia directa con la utilización de la leche para la
manufactura de quesos.

Proteínas de la leche:

Los efectos del polimorfismo sobre las propiedades fisico-químicas y queseras de la leche, pueden ser de dos
tipos: 1.- Efecto biológico directo de la variante proteica, por cambio en las características fisico-químicas de la
leche. 2.- Efecto cuantitativo directo de la mutación del gen, por variación en la tasa de síntesis de la proteína.

Polimorfismo de la k-caseína y la ß-lactoglobulina bovinas:

En el ganado bovino se ha demostrado que las dos variantes más comunes de la k-CN (A y B) tienen diferentes
efectos sobre las propiedades queseras de la leche y su estabilidad frente al calor. La variante B produce mayor
cantidad total de k-CN en la leche (34).  La cantidad de k-CN presente determina la estructura y tamaño de las
micelas de caseina, las micelas pequeñas contienen una mayor proporción de k-CN que las grandes. De ese
modo las micelas más pequeñas y uniformes de las vacas de genotipo k-CN BB son más termoestables y
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forman un coagulo firme y denso que retiene más sólidos e incrementa el rendimiento en la manufactura de
quesos.

Estas dos variantes A y B de k-CN estan presentes en todas las razas bovinas estudiadas, pero el alelo A tiende
a predominar en la mayor parte de ellas, con excepción de las razas Jersey. Las variantes A y B, tanto de la k-
CN como las de la β-LG,  pueden distinguirse electroforéticamente a partir de muestras de leche, o a partir de
muestras de DNA utilizando la técnica de PCR-RFLP (28, 29). La ventaja de la identificación al nivel del
DNA es que puede realizarse con cantidades muy pequeñas de tejido y el diagnoóstico es independientemente
del sexo y la edad de los animales.

Las variantes A y B de la K-CN difieren en dos posiciones aminoacídicas y la secuencia del gen revela que
estos dos cambios son debidos a dos sustituciones nucleotídicas. El gen esta localizado en el cromosoma 6, en
una región donde se ha confirmado la presencia de un QTL que afecta el porcentaje de proteina en la leche (ver
la sección a continuación sobre mapeo de QTLs).

ß-lactoglobulina (ß-LG) es la proteína sérica más abundante en la leche de los rumiantes, capaz de unirse al
retinol y probablemente responsable del transporte de la vitamina A. En el ganado bovino se han descrito
cuatro variantes genéticas de esta proteína cuyo gen esta situado en el cromosoma 11, siendo los alelos A y B
los más frecuentes en las razas lecheras.

De forma análoga a la k-CN, las variantes de la ß-LG determinan diferencias cualitativas y cuantitativas en el
proceso de transformación de la leche en queso. Varios estudios (ver revision de 21) han puesto de manifiesto
que las vacas con genotipo BB producen leche con un mayor contenido en grasa, caseínas y sólidos totales,
probablemente relacionado con la menor cantidad de ß-LG expresada por la variante B (27, 22).

Este incremento en el rendimiento quesero de las leches de tipo "B" (κ-CN BB/ß-LG BB) y la posibilidad de su
diagnóstico molecular, permite plantear un incremento de la frecuencia de estos alelos favorables en las
poblaciones de bovino lechero con producciones destinadas a la industria quesera. 

En la Universidad de California en Davis actualmente se esta realizando un estudio formal de selección basado
en la clasificación de las variantes geneticas de κ-CN y β-LG. El hato lechero de la Universidad se ha dividido
en dos grupos, A y B. Las vacas en el grupo A se cruzan unicamente con toros AA, AA, y las del grupo B se
cruzan con toros BB, BB o AB, BB, para κ-CN y β-LG, respectivamente. Despues de tres años la frecuecias
han cambiado significativamente (Tabla 1), y este año esta planifica hacer una evaluacion inicial del
rendimiento de queso con leches de ambos grupos de vacas.

Tabla 1 Frecuencias alélicas para los alelos A y B de la κ-CN y β-LG en la poblacion de ganado Holstein y en
los hatos de selección de la Universidad de California en Davis, U.S.A.

Hato Kappa-caseina Beta-lactoglobulina

A B A B

Población Holstein .82 .18 .46 .54

Hato A (n = 80) 1.0 .00 .72 .28

Hato B (n = 75) .59 .41 .28 .78

MAPEO DE GENES CUANTITATIVOS

La mayoría de las características de importancia económica en las especies domésticas son de naturaleza cuantitativa,
es decir están influenciadas por la acción de muchos genes y el ambiente (Fenotipo=Genes+Ambiente). La selección
genética se ha basado en información fenotípica, datos genealógicos y herramientas estadísticas. Con el advenimiento
de la ciencia genómica y con el desarrollo de marcadores moleculares se han desarrollado varios proyectos de

    XXI Congreso Mundial de Buatría - XXVIII Jornadas Uruguayas de Buiatría. 4-8 de diciembre de 2000, Punta del Este, Uruguay 
        XXI World Buiatrics Congress - XXVIII Uruguayan Buiatrics Journey. 4-8 December 2000, Punta del Este, Uruguay 
_________________________________________________________________________________________________________



1024

investigación en diferentes partes del mundo para mapear e identificar los genes que afectan las características
cuantitativas de importancia económica. Para este tipo de investigación el mapa genético del bovino tiene ya 2.692
loci identificados (BovMap), lo cual permite una amplia selección de marcadores para mapeo. El procedimiento
consiste primero en obtener muestras de una población donde las características de interés estén segregando y
genotipar la población con un panel de marcadores genéticos polimórficos que cubran todos los cromosomas. Luego
por medio de análisis estadístico (análisis de varianza o máxima verosimilitud) se determina si el marcador o un 
intervalo entre marcadores esta asociado con el efecto de la característica (18, 25). En un proyecto de mapeo este es
generalmente el primer paso, para luego proceder a un mapeo de mayor resolución y la identificación misma del gen
responsable por el efecto cuantitativo. Además del interés científico, la identificación de QTL es de gran importancia
pues permitirá incrementar la eficiencia de la selección genética de características de importancia económica a través
de la Selección Asistida por Marcadores.

El desarrollo de los mapas genéticos se aceleró significativamente con la introducción de metodologías moleculares
como la técnica de la Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR) para el análisis de marcadores. Entre los
marcadores polimórficos que han sido de mayor utilidad en este aspecto han sido los microsatélites, que son
secuencias cortas repetidas (repeticiones de nucleótidos G+T) que se encuentran distribuidas en todo el genoma.

Neimann-Sorensen y Robertson (30) fueron los primeros en sugerir que la estructura de familias grandes de medio-
hermanos que existen en la población comercial de ganado lechero podrían utilizarse para la identificación de QTL
que estén segregando en la población. En las investigaciones actuales en ganado lechero se han utilizado
principalmente dos diseños estadísticos para identificar QTLs: El Diseño de Hijas (Daughter Design) de Neimann-
Sorensn y Robertson (30) y El Diseño de Nietas Paternas (Grandaughter design) de Weller et al. (35).

El Diseño de Hijas utiliza la información de marcadores moleculares y los valores fenotípicos de hijas que tienen un
padre común (medio-hermanas) para detectar el efecto de QTLs.

Figura 2  Diseño de Nietas Paternas (Grandaughter Design) par la identificación de QTL relacionados con
características de importancia económica en ganado lechero. En el diagrama se muestra una familia de un toro “elite”
(el abuelo) que es heterocigoto tanto para un marcador (M/m) como para un QTL en el mismo cromosoma. En el
segundo nivel aparecen los hijos medios-hermanos a los cuales se les estima el valor cría a partir de los récords de
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producción de sus hijas (las nietas del toro “élite”). En un ejemplo típico de mapeo (36) se analizaron 14 familias de
toros medios-hermanos con un promedio de 128 toros por familia, genotipando un total de 1.794 toros con 246
microsatélites. Esta densidad de marcadores les permitió tener una cobertura promedio de 20 cM entre marcadores.
El Diseño de Nietas Paternas (Figura 2) utiliza la información de marcadores moleculares y el valor de cría para
características cuantitativas de toros medio-hermanos, el cual se estima a partir de los récords de producción y de
salud de sus hijas. Estas hijas son las nietas paternas de un toro “elite” de la población. Los toros medio-hermanos
generalmente se analizan con unos 200 marcadores moleculares (microsatélites) tratando de cubrir todos los
cromosomas. El efecto de los alelos se evalúa con métodos estadísticos. La detección de efectos significativos entre los
medio-hermanos indica que el toro abuelo “elite” era heterocigoto para el marcador y para un QTL.

A partir del estudio inicial realizado por Georges et al. (23) utilizando el Diseño de Nietas Paternas para detectar
QTLs en la población Holstein de Estados Unidos varios estudios se han realizado en diferentes partes del mundo. La
Tabla 2 muestra un resumen de los QTL que se  han identificado hasta la fecha en ganado lechero en los diferentes
cromosomas. Al examinar varios estudios es posible empezar a confirmar la presencia común de algunos QTL, y su
vez encontrar nuevos QTLs.

Como se muestra en la Tabla 2, se han encontrado varios QTL segregando en la población de ganado Holstein, pero
esta información todavía no se ha incorporado en los esquemas de selección debido a las siguientes razones:

1) Muy pocos de los efectos reportados se han confirmado en muestras independientes al estudio original, por
consiguiente algunos de los efectos pueden ser falsos (26). La mejor confirmación al presente ha sido la
repetición de los mismos resultados en los varios estudios que se han realizado.

2) Aunque un QTL realmente este segregando en la población, este debe localizarse a un segmento cromosómico
pequeño, y el efecto del alelo debe determinarse en animales individuales (32). La estimación incorrecta de los
efectos de QTLs puede inclusive causar una reducción en la ganancia genética comparada con la selección
fenotípica. Es necesario estimar el efecto del QTL sobre todas las características de valor económico. Aunque se
encuentre un efecto positivo en relación con una característica económica, el efecto total podría ser negativo
(20).

3) Es necesario determinar la frecuencia del QTL en la población. Sin esta información, podría dedicarse un gran
esfuerzo en aumentar la frecuencia de un alelo, que ya está a una frecuencia alta en la población.

4) La idea es llegar al punto en que se pueda implementar la Selección Asistida por Marcadores (MAS) para la
selección de toros jóvenes antes de hacer las pruebas de progenie y también para seleccionar núcleos élite de
cria. Por consiguiente, existe un gran interés por parte de la industria para utilizar esta información en una
forma práctica. De suma importancia es lograr identificar haplotipos de marcadores no recombinantes que
flanqueen el QTL. Varios estudios han demostrado que la MAS puede aumentar la tasa de mejoramiento en un
10% (33). Además si se corrigen errores de registro genealógicos se podría inclusive incrementar la ganancia
genética hasta 5% (31).
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Tabla 2  Resumen de QTLs identificados en ganado lechero en varios estudios.
Cromosoma Caracter* Marcador Posicion Poblacion** Referencia

   cM   

1 PY AGLA17-TGLA57* 50 HA 7

 MY  148 FA 12

2 FP, FY   HA 35

3 MY, FP, PP TGLA263 HA 14

 FP ILSTS96 22 HA 9

 PP INRAA003 HI 11

 PP TGLA263-AGLA247 < 10 HA 17

4 FP AM1 90 SRB 10

 PP RM188  HI 11

6 MY C3H3-TGLA37 24 HA 7

 MY BM1329 36 GN 8

 MY, PP 87 FA 12

 MY 40 HA 14

 MY BM143-RM28 24 HA 17

 FP BM1329 30 HA 7

 FP < 30  HA 17

 PP 32 HA 7

 PP TGLA37 13 HH 15

 PP BM143-CSN3 HI 11

 PP TGLA37-BM143 < 30 HA 17

 PP BM415 126 HA 5

7 PP ILSTS006  HI 11

9 FY 89 HA 17

 FY, PY  80 HA 7

10 PP CSSM60  HA 14

14 FP < 30  HH 6

 FP, FY CSSM66 HA & HI 14

 FP LLSTS39 2 HA 9

 FY ILSTS39 1 HA 9

 PP BM6425 87 HA 5

17 MY TGLA170-TGLA322 > 190 HA 17

20 FP TGLA126-TGLA153 28 HA 17

 PP 20 HA 7

 PP 66 1

 PP 93 FA 12

 PP  27 HA 17

23 FY   HA 2

26 FY 73 HA 2

 FP 73 HA 2

 FP TGLA22-BM4505 15 HA 17

27 FY HA 2

 MY BM203  HA 4

*Caracter: MY=producción de leche, FY=cantidad de grasa, PY=cantidad de proteina
FP=% de grasa, PP=% de proteina

**Población: FA=Ayrshire Finlandés, GN=Ganado Noruego, HA=Holstein USA, HH=Holstein

Holandés, HI=Holstein Israelí, SRB=Raza Sueca Rojo y Blanco
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