Analisis de las marcas de metilacion en el genoma del vacuno lechero
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Abstract

La epigenética comprende los cambios heredables que no estén relacionados con un
cambio en la secuencia nucleotidica de los seres vivos. Estudiar el efecto de estas marcas
epigenéticas y como interactian con el genoma puede ayudarnos a aliviar algunos retos
actuales como la eficiencia productiva o la tolerancia al estrés térmico. En particular, las
metilaciones son un tipo de marca epigenética que no estd asociada a un locus concreto, sino
que suele aparecer en las regiones ricas en enlaces citosina-fosfato-guanina (CpG) y esta
relacionada con silenciamiento génico o represion transcripcional cuando se encuentra en
regiones promotoras o con relevancia para la transcripcion, y sin embargo provoca un
aumento de la expresion o activacion génica si la marca esta en el cuerpo del gen. En el caso
de la produccion animal, las marcas epigenéticas podrian explicar parte del error de las
predicciones de los valores genéticos al estar relacionadas con una alteracion del fenotipo
esperado no provocado por el ambiente ni por la genética del animal y por tanto no estar
tomada en consideracion en las ecuaciones de los modelos.

En este trabajo se secuenciaron 22 vacas lecheras de la raza Holstein de la granja
Blanca de los Pirineos utilizando tecnologia de nanoporos y partiendo de muestras de sangre.
Se analiz6 el patron de metilacion de estas muestras utilizando el software Nanopolish. Todas
las vacas disponian de un fenotipo de consumo y produccion de leche diaria, ademas de todos
los caracteres del control lechero oficial.

Se detectaron un total de 21.435.703 regiones metiladas en las 22 muestras de las
cuales 17.632 aparecen en un 80% de ellas. Una vez eliminados elementos no cromosémicos,
el resultado es de 4.659 regiones.

Se estudio la asociacion entre las 4.659 regiones metiladas que pasaron el filtrado de
calidad y la eficiencia alimentaria. Los andlisis se realizaron bajo una regresion bayesiana,
considerando como relevantes aquellas en las que el solapamiento entre la distribucion
posterior de la estimacion del efecto del caracter diferia en menos de un 95% en un analisis
con permutacion y sin ella.

Se detectaron 912 regiones significativas asociadas con genes o RNAs. Los patrones
de metilacion que mas afectaron al fenotipo estan relacionados con genes como VAMPY7,



relacionado con la fusion de vesiculas con membranas celulares, FBXO16 relacionado con el
porcentaje de grasa en leche o PDESA relacionado con respuestas al estrés mediadas por
procesos inflamatorios. Destacan también genes como PCBP2 relacionado con procesos de
ferroptosis, genes de la familia COX directamente involucrados en procesos metabolicos
como la fosforilacion oxidativa o termogénesis y el gen con el mayor efecto ND4, que
interviene en la fosforilacion oxidativa y en la translocacion de grupos H+.

El estudio de regiones diferencialmente metiladas puede ayudarnos a entender como la
interaccion del ambiente con el genoma del animal puede tener un impacto en su fenotipo,
alterando los valores estimados en programas de mejora. A pesar del reducido tamafio
muestral, nuestro estudio detectd 912 regiones metiladas que explicaron 26,39 % de la
varianza fenotipica. Estos resultados muestran el potencial interés de la epigenética como
fuente de informacion adicional para explicar la variabilidad de los caracteres de interés en el
genoma bovino. Es necesario realizar estudios con un mayor tamafio muestral que aumenten
el poder estadistico para poder verificar estos resultados, el porcentaje de variabilidad
genética explicada, y su aportaciéon a la precision de las evaluaciones genéticas que
incorporan informacion epigenética.
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