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D Resumen

La seleccion natural ha desempeniado, indudablemente, un papel fun-
damental en la reduccion de la sensibilidad a patdgenos endémicos. En
animales domésticos, las précticas de seleccion se han dirigido duran-
te mucho tiempo a incrementar los rendimientos productivos, y se ha
hecho poco énfasis sobre la resistencia a enfermedades. De hecho, hay
pruebas crecientes de que mediante la intensa seleccion genética lle-
vada a cabo para aumentar los parametros productivos los animales se
han vuelto mds sensibles a enfermedades. Esto puede ser el resultado
bien de una seleccion no intencionada de una menor resistencia, o bien
de la induccion de estrés metabdlico que afecta de forma indirecta la
capacidad de un animal para responder adecuadamente. En la actuali-
dad, la gendmica y el acceso a la secuenciacion del genoma porcino
proporcionan una oportunidad de evaluar directamente cuestiones rela-
tivas a la resistencia a enfermedades. Esta informacion permitird la se-
leccion y el manejo de animales que conllevard la reduccion del uso de
antibioticos a la vez que se mejorard la sanidad. La seleccion de cerdos
resistentes a enfermedades puede ser un objetivo a largo plazo, pero a
corto término, gracias a la comprension de la genética porcina, los pro-
ductores y veterinarios pueden gestionar la nutricion y el medio para
optimizar la resistencia a enfermedades.

Palabras clave: gendmica, resistencia a enfermedades, entorno

» Summary

Genetics and emerging perspectives on pig breeding
for disease resistance

Natural selection has undoubtedly played a major role in reducing
susceptibility to endemic pathogens. In domesticated animals, bree-
ding practices have been largely directed at increasing production
yields with little emphasis on disease resistance. Indeed, there is in-
creasing evidence that through intense genetic selection for increased
production traits, animals have become more susceptible to disease.
This can result from either unintended selection of lower resistance or
inducing metabolic stress that indirectly affects the ability of an ani-
mal to adequately respond. Genomics and access to the pig genome
sequence now affords an opportunity to directly assess questions re-
garding disease resistance. This information will permit the selection
and management of animals that will lead to the reduction of antibio-
tic while improving animal health. The selection of pigs resistant to di-
sease may be a long-term goal but on the short-term it will be through
understanding the pig’s genetics, producers and veterinarians can
manage the nutrition and environment to maximize resistance to in-
fectious diseases.
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as amenazas emergentes m4s im-

portantes para la industria de

produccion de carne de cerdo
son la economia vy la eficiencia de la pro-
duccién, asi como la actual dependencia
de los antimicrobianos como promoto-
res del crecimiento que se mantiene en
algunos paises y su efectividad, que va en
disminucién a causa de las resistencias
frente a estos productos. Actualmente el
50% de la infecciones humanas se trans-
miten a partir de animales, y hay una im-
portante preocupacion social sobre el
uso de antibidticos en la produccion ga-
nadera (OMS). Por ello, es esencial que
mejoremos la seleccion genética para
manejar la eficiencia productiva y la re-
sistencia a enfermedades.
La Iniciativa Genoma Humano ha servi-
do para proporcionar no sélo la secuen-
cia del ADN de las personas, sino tam-
bién para fomentar la secuenciacion del
genoma porcino. De este modo, ahora
somos capaces de pasar de modelos ex-

perimentales basados en personas o ra-
tones a evaluar directamente la genética
porcina, y podemos identificar animales
con resistencia aumentada a enfermeda-
des infecciosas.

“[...] Es dificil persuadir a un granjero
para criar animales con vistas a la resis-
tencia a enfermedades mediante la rela-
cion de las maravillas que se han conse-
guido con moscas de la fruta y ratones.
Las vacas e incluso los pollos (sic, cerdos)
demandan un poco més de atencion res-
petuosa.” (EB. Hutt, 1958).

Ademis, en todo el mundo la cria ani-
mal estd pasando de ser una actividad fa-
miliar a pequefa escala a ser una pro-
duccién “industrial”. Las grandes explo-
taciones mas consolidadas pueden sacar
provecho de las inversiones en tecnolo-
gia gendmica, impulsadas por los com-
promisos publicos para la obtenciéon de
alimentos seguros, de alta calidad y pro-
ducidos humanamente, para incremen-
tar su eficiencia productiva. Esto es esen-
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cial, dado que los competitivos merca-
dos mundiales y el descenso de los subsi-
dios gubernamentales estan alimentando
la necesidad de producir alimentos inte-
grada y eficientemente.

De forma especifica para la produccion
de cerdos, figura la reduccion de los cos-
tes de produccién asociados con enfer-
medades animales subclinicas. La con-
vergencia de numerosas restricciones re-
fuerza atin mas la necesidad de aplicar la
gendmica porcina. Estas incluyen:

m eliminacion de antibidticos en la pro-
duccién de carne de cerdo,

m identificacion de nuevos regimenes de
nutrientes cuando los costes del alimento
son mas elevados,

m tratamiento de los problemas de enfer-
medades zoonoticas (influenza porcina),
m definicion de entornos apropiados de
produccién para genéticas de cerdos es-
pecificas, que optimicen la sanidad.

Esta perspectiva se ilustra en la figura 1, en
la que se representa cémo durante el siglo

> Consorcio para la secuenciacion del genoma porcino

Como resultado de la Iniciativa Genoma Humano (en inglés Human
Genome Iniciative, HGI) han aparecido la tecnologia y las deman-
das necesarias para secuenciar el ADN de otros animales. Asi, el si-
glo XXI es denominado como el “Siglo de la Biologia” y en particu-
lar de las “-6micas” (gendmica, protedmica) que permiten a los in-
vestigadores estudiar todos los genes, proteinas y rutas del animal
de forma global en lugar de por separado. De esta forma, se esta
sacando provecho a las inversiones realizadas en la HGI para utili-
zarlas en comprender los procesos de enfermedades en cerdos.
Por su parte, la tendencia creciente de la integracién de la pro-
duccion (virtual o real mediante fusiones) apoya el uso de las tec-
nologias mas nuevas para reforzar la produccion y reducir los
costes reales. Asi, el productor y el consumidor estan unidos por
las tecnologias gendmicas gracias al ADN. Finalmente, estamos
empezando a entender cémo la estructura genética de un animal
afecta su capacidad para luchar frente a las enfermedades infec-
ciosas y como el entorno (temperatura, nutricién, y estaciones)
contribuyen a reforzar la resistencia. De modo que la creacién de
un medio apropiado para un genotipo dado de un animal se es-
ta convirtiendo en una realidad.

El consorcio para la secuenciacién del genoma porcino (en in-
glés Swine Genome Sequencing Consortium, SGSC) fue forma-
do en 2003 por representantes académicos, gubernamentales y
de la industria, con el objetivo de proporcionar coordinacién in-
ternacional para secuenciar el genoma porcino (Schook et al.,
2005). La misién del SGSC es avanzar en la investigacion biomé-
dica para la produccién y la sanidad animal mediante el desarro-
llo de herramientas basadas en el ADN y de productos resultan-
tes de la secuenciacion del genoma porcino que estaran dispo-
nibles para todos los interesados sin coste.

iwim .
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Durante los pasados aros, el consorcio se ha reunido periédica-
mente para desarrollar un “plan de accién” estratégico con el fin de
crear los recursos cientificos necesarios para integrar los mapas fi-
sicos existentes y de disenar una estrategia de secuenciacién que
capturase la participacién internacional y una amplia base de fi-
nanciacion. Durante el pasado ano, los miembros del SGSC han in-
tegrado sus respectivos datos de mapas fisicos con el objetivo de
crear un MTP (minimal tiling path) que se usara como plantilla de
secuenciacion. Durante el reciente encuentro sobre genoma de
plantas y animales, las presentaciones demostraron que se ha
completado un mapa comparativo persona-cerdo, se ha construi-
do una BAC FPC (BAC = cromosoma artificial bacteriano, FPC =
huella de contigos -conjunto de fragmentos de un genoma que se
han clonado por separado, pero que son contiguos y que estan
parcialmente solapados-) para cada autosoma y cromosoma Xy la
secuenciaciéon BAC ha permitido mediante una analisis BLAST
(BLAST es un programa informatico de alineamiento de secuencias
de tipo local bien de ADN, bien protéicas) la creacién de un MTP
(ver http://pre.ensembl.org/Sus_scrofa/index.html).
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Figura 1. Estructuras industriales y practicas de sanidad animal.
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pasado la industria y la visién de la sani-
dad animal se han desplazado de tratar a
un solo animal, a rebafios, hasta la cadena
de alimentos completa. Este es el resultado
de la capacidad para tratar enfermedades
con antibidticos y otros firmacos, el des-
arrollo de vacunas y las nuevas practicas
de manejo. A través de la gendmica, la
promesa de disminuir la dependencia de
las vacunas y medicamentos puede llevar-
se a cabo mediante la seleccion de anima-
les con resistencia mejorada.

RASTREAR Y DEFINIR

LAS ENFERMEDADES
INFECCIOSAS

Lo mds importante para definir la resis-
tencia de los cerdos a las enfermedades es
monitorizar estas ultimas en lo referente
a la propagacion entre poblaciones y ra-
zas y a si los programas de vacunacion
han podido afectar de forma indirecta al
numero de animales sensibles.

La cuestion fundamental a la hora de
monitorizar la resistencia a enfermedades
es la falta de definiciones detalladas de la
magnitud de la enfermedad. Se han de-
sarrollado tests diagndsticos excepciona-
les que monitorizan la exposicién de un
animal a un patdgeno, pero existen pocos
que controlen el desarrollo de una res-
puesta de proteccion a continuacion de la
exposicion. La mayor parte de las prue-
bas diagnosticas son cualitativas, y pocas
proporcionan datos sobre las diferencias
cuantitativas entre animales en su res-
puesta ante un agente infeccioso.

Otro problema es la falta de registros
coordinados con respecto a las enferme-
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1950 1990

dades de los cerdos. La mayor parte de
los paises requieren que se informe de
enfermedades que estin reguladas en
cuanto a la sanidad mundial, pero no de
aquéllas que afectan la sanidad general
de las poblaciones “normales”. Como
se muestra en la cuadro 1, la FAO sélo
monitoriza unas pocas enfermedades vy,
con la excepcion del PRRS, éstas no se
ven de forma extendida en rebafios nor-
males. Asi, la resistencia a agentes infec-
ciosos que afectan a las instalaciones de
produccion de cerdos medias no se re-
gistran de forma adecuada.

Cuadro 1. Enfermedades porcinas

infecciosas actualmente seguidas
y definidas por la FAQ.

m Peste porcina africana

m Peste porcina clasica

= Virus Nipah encefalitis

m Cisticercosis porcina

m Sindrome reproductivo y respiratorio
porcino

= Enfermedad vesicular porcina

= Gastroenteritis transmisible

El mas importante paso limitante a la ho-
ra de gestionar la resistencia a enfermeda-
des es la capacidad para fenotipar las pa-
tologias. La medicina clinica y los diag-
nosticos relacionados con ella estan enfo-
cados a identificar los agentes causantes,
mas que a tratar como responde un ani-
mal (a no ser que la respuesta -como una

Resistencia global

m Erradicacion
de antibidticos

= Control de
Zoonosis

2000

respuesta de anticuerpos- se utilice como
medida de la exposicion, por ejemplo una
titulacion especifica). Asi, pocos indicado-
res del animal pueden emplearse para pre-
decir un brote de enfermedad.

El profesor F. Hutt (Hutt, 1958) genetis-
ta animal visionario, fue uno de los pri-
meros en observar que se podian encon-
trar animales naturalmente resistentes en
los rebafios después de brotes de enfer-
medad. Utiliz6 esta observacién para
apoyar la investigacion de como podria-
mos identificar genes en estos ejemplares
resistentes para mejorar la produccién
animal. En relacion al porcino, se ha ob-
servado que los cerdos silvestres y otros
suiformes son resistentes a infecciones
muy comunes en las instalaciones de pro-
duccién porcina (Chen et al., 2007).

La promesa de utilizar la genética para
superar las enfermedades infecciosas es-
ta basada en logros que ya se han conse-
guido en plantas (Lewin et al., 1991;
Schook et al., 1996). La traduccién de la
secuencia de ADN en fenotipos com-
prensibles resistentes o sensibles a la en-
fermedad se ilustra en la figura 2. Como
se ve, los codigos de la secuencia de
ADN para los dominios estructurales de
la proteina estin implicados en la pro-
teccion, mientras que otras secuencias
contribuyen a la regulacion de la protei-
na. Este componente regulador contri-
buye al cuiando, donde, por qué y cuan-
ta proteina se expresa. Las variaciones
sutiles entre animales en cuanto al nivel
de expresion y el lugar donde el gen
(proteina) se expresa pueden contribuir
al estatus sanitario del animal.
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DEFINICION DE LA
RESISTENCIA A LA
ENFERMEDAD Y LA
RESPUESTA INMUNE

El sistema inmunitario del cerdo, como el
de otros mamiferos, estd disefiado para
conseguir proteccion inmediatamente an-
te un amplio rango de patégenos, y a tra-
vés de exposiciones repetidas para obte-
ner una respuesta especifica, como la ob-
servada con la aplicacion de vacunas.
Como se muestra en el cuadro 2, el siste-
ma inmunitario innato estd compuesto de
células y mecanismos que defienden al
hospedador de forma no especifica, como
lo que se observa en lechones recién naci-
dos o cuando se introduce una enferme-
dad exotica en un rebafio que no ha esta-
do en contacto con ella previamente. Los
mecanismos no especificos, como la piel,
las enzimas digestivas y las enzimas que se
hallan en los fagocitos también estin pre-
sentes sin que haya una exposicion previa.
El sistema inmunitario adaptativo es es-
pecifico y confiere una proteccion dura-
dera. Sin embargo, las respuestas inmuni-
tarias requieren energia (nutricional) y se
ven afectadas por el estrés. Esto es critico
para entender completamente el estrés
metabolico de un cerdo en crecimiento y
cémo afecta a la capacidad para estable-

cer una respuesta protectora frente a en-
fermedades infecciosas. Este hecho es par-
ticularmente importante, ya que en las
instalaciones de produccién porcina mo-
dernas, es la morbilidad méas que la mor-
talidad lo que conduce a tener mayores
impactos en los costes de la produccion
de cerdos, ya que los animales siguen co-
miendo pienso sin crecer. Las diferencias
entre el sistema inmunitario innato y el
adaptativo también son relevantes para la
resistencia a enfermedades. En la tabla de
la pagina siguiente, se observan diferen-
cias adicionales entre la respuesta innata y
la adaptativa con respecto a la especifici-
dad de la proteccion, el tiempo de res-
puesta ante la aparicion de una patologia
y si la respuesta es local o sistémica.

En porcino, muchas enfermedades que
afectan a la produccién estan asociadas
con el intestino, los pulmones y el trac-
to reproductivo, y son el resultado de
multiples patdgenos potenciales. De esta
forma, la estimulacién de la respuesta
innata conseguiria proteccion local gra-
cias a una rapida respuesta frente a un
amplio espectro de patégenos potencia-
les. A la inversa, el desarrollo y aplica-
ciéon de una vacuna ofrece una protec-
cion sistémica, pero solo frente a un pa-
tdgeno tUnico y puede requerir varias

Figura 2. Traduccion de la secuencia de ADN en fenotipos.

Como esto se convierte...

Regulador

ADN “basura”

Exon estructural 1

Exon estructural 2
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...en esto

Enfermos

Cuadro 2. Categorias de genes

de resistencia a enfermedades.

Genes para la resistencia “innata”,

como los que codifican receptores
para patégenos y genes que controlan
la replicacion viral. (Ejemplo: Toll-like
receptors, K88, Fv-1y IFNA).

Genes que afectan a la inmunidad

“no especifica”, como los que regu-
lan la funcién fagocitica y la muerte intra-
celular de patdgenos (Ejemplo: Ity).

Genes que afectan a la inmunidad es-

pecifica o “adaptativa”, como los que
influyen en las respuestas de inmunoglo-
bulinas y células T. (Ejemplo: IgH, cadena
V, receptores de células T y el complejo
mayor de histocompatibilidad).

aplicaciones para estimular una respues-
ta iInmunitaria protectora.

La genética y la resistencia a enfermeda-
des del hospedador es la cuestion central
de la sanidad animal (ver figura 3). Los
componentes genéticos de la inmunidad
innata estan asociados con la inmunovi-
gilancia, la unién de las bacterias y virus
al epitelio intestinal, respiratorio y del
tracto reproductivo y la dotacién de ba-
rreras fisicas tanto extracelulares como
intracelulares. Mientras tanto, los com-
ponentes genéticos de la inmunidad
adaptativa contribuyen a las respuestas
iniciales a una vacuna o una exposicion
natural, al control de la magnitud de res-
puestas secundarias o anamnésicas (de
memoria) y también a las diferencias aso-
ciadas con la raza, edad, sexo y estrés.
Los genes que codifican para citoquinas
o proteinas que comunican entre si a las
células inmunitarias suelen colaborar a la
magnitud de la respuesta, pero pruebas
recientes sugieren que esas proteinas re-
guladoras también controlan el cambio
de respuesta innata no especifica a la res-
puesta adaptativa y especifica.

También es importante destacar que la
exposicion y el consecuente desarrollo
de una enfermedad clinica relevante no
es un fendomeno de todo o nada (figura
3). La probabilidad de que un animal
contraiga una enfermedad se incrementa
con una mayor exposicion al patogeno.
Dicha probabilidad varia entre indivi-
duos e incluso en un mismo individuo.
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Respuestas inmunitarias innatas y adaptativas El primer punto es relevante para esta
discusién, ya que quienes seleccionan

Sistema inmunitario innato Sistema inmunitario adaptativo usarian estos animales que pueden pre-
parar una respuesta ante un elevado na-
mero de patdgenos. El tltimo punto es
Respuesta Inmediata (minutos/horas) Retrasada (de dias a semanas) relevante a la hora de poner a los ani-
males en un entorno estresante o de pro-
porcionarles una nutricién inadecuada.
Estimulacion Local Sistémica La probabilidad para estos ejemplares
cambiaria al lado de la izquierda vy, de es-
ta forma, serian mds sensibles a la pro-
gresion de la enfermedad.

Importancia Comun a todos los animales Caracteristicas Unicas de especie

Especificidad Proteccién amplia Proteccién especifica

Figura 3. Umbrales de infeccion: son relativos, no todo/nada.

GENES QUE CONTROLAN

LA RESISTENCIA A
ENFERMEDADES

Un objetivo de quienes seleccionan ani-
males ha sido utilizar marcadores gené-
ticos para obtener individuos que sean
Sensible Resistente resistentes a enfermedades que afectan a
sus rendimientos (ganancia de peso, re-
produccion) y que tienen efectos econd-
micos importantes.

La respuesta inmunitaria tiene baja here-
dabilidad, debido al nimero de genes que
estan asociados en la preparacion de una
respuesta protectora. Como se ha descri-

Probabilidad de enfermedad

Exposicion al patégeno creciente
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to previamente, hay dos aspectos de la
respuesta inmunitaria: innato y adaptati-
vo. Cada uno tiene genes tinicos que co-
laboran en la respuesta inmunitaria y va-
rios genes compartidos por ambas rutas.

Como se muestra en la figura 4, los genes
que participan en la respuesta inmunita-
ria estdn dispersos en todo el genoma, lo
cual disminuye la probabilidad de pro-
greso en la seleccién genética directa.

Figura 4. Situacién genémica de los genes que controlan las respuestas inmunitarias.

SSC1 SSC2  SSC3 SSC4 SSC5

I I | SSC13

SSC11 SSC12
B Inmunidad innata
Inmunidad adaptativa
Gen que contribuye tanto

a la inmunidad innata como
a la adaptativa
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Ademas, la respuesta inmunitaria repre-
senta tanto un pardmetro cualitativo co-
mo cuantitativo, ya que el tipo y la mag-
nitud de la respuesta estian relacionados
con la aparicion y la progresion de la en-
fermedad. Los genes que controlan la res-
puesta inmunitaria innata y la transiciéon
a la respuesta adaptativa son el objetivo
clave no sélo para la seleccion genética,
sino también para el desarrollo de nuevos
productos terapéuticos que provoquen o
sustituyan esas acciones génicas.

EL COMPLEJO MAYOR DE
HISTOCOMPATIBILIDAD
PORCINO

Los genes del complejo mayor de histo-
compatibilidad (CMH) han sido clona-
dos y secuenciados, y se han desarrolla-
do métodos rapidos para genotipar cer-
dos por sus variantes alélicas (Smith et
al., 2005a; Smith et al., 2005b; Ho et al.,
2006). Estas moléculas altamente poli-
morficas son responsables de la presen-
tacion de péptidos derivados a partir de
la fagocitosis de virus y bacterias por las
células mononucleares de la serie blanca.
Estos péptidos digeridos se unen con los
sitios altamente polimorficos sobre las
moléculas del CMH que son reconoci-
das por los linfocitos. De esta forma, los
polimorfismos estin asociados con el
rango de respuestas inmunitarias que un
animal puede generar.

Todos los mamiferos tienen moléculas si-
milares que tienen las mismas funciones.
Hay considerables pruebas de asociacio-
nes de alelos CMH especificos con enfer-
medades infecciosas (Schook et al., 1996).
Sin embargo, dado que dichas moléculas
controlan el repertorio de la respuesta, su
contribucion estd mds dirigida al alcance
de la respuesta que a un efecto todo/nada.
De esta forma, los investigadores necesi-
tan explorar las diferencias cualitativas en
una respuesta inmunitaria (por ejemplo,
generacion de anticuerpos protectores)
mas que la magnitud de la respuesta de
anticuerpos (por ejemplo, cantidades co-
piosas de anticuerpos que fracasan en la
neutralizacion de un virus) que afectan a
la resistencia de los cerdos ante una enfer-
medad infecciosa.

GENES Y ENTORNO

La modulacion de la respuesta inmunitaria
puede alterar las respuestas adaptativas.
Asi, si el entorno de un animal afecta a la
cascada inmunitaria innata, se puede anti-
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Figura 5. Modulacion de la respuesta inmunitaria mediante el entorno.

Grupo de animales
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A corto plazo, estara disponible un perfil genético para un cerdo dado, que predeci-
ra sus rendimientos, no sélo respecto a los parametros productivos (crecimiento, in-
dice de conversién y parametros carnicos) sino también para la sanidad. Los pro-

ductores seran capaces de seleccionar el mejor medio (alimentacién y alojamiento)
para el genotipo del cerdo, el que optimice la produccién.

A largo plazo, el uso de informacién genética permitira el desarrollo de lineas de cer-
dos con mayor resistencia a patdégenos, y lo mas probable es que dichas lineas se
“disefien” para dietas especificas y entornos de produccién determinados.
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respuesta adaptativa estara alterada.
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convencionales o en instalaciones experi-
mentales. Estos cerdos fueron expuestos
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desempend un pequefio papel en la mag-
nitud y el alcance de las respuestas inna-
tas y adaptativas. Sin embargo, el medio
ambiente afectd claramente a la magnitud
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significativamente mas elevadas. La natu-
raleza del medio del alojamiento modul6
la respuesta inmunitaria adaptativa por
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Estos cambios en la respuesta inmunitaria
tuvieron como resultado un cambio im-
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