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INTRODUCCION

A pesar de su influencia sobre importantes desordenes en humanos y también sobre
parametros relacionados con la calidad de alimentos de origen animal, existe todavia
un desconocimiento sobre la regulacion del metabolismo lipidico. Es de todos
conocido que los lipidos tienen una gran variedad de funciones celulares; son la
principal fuente de almacenamiento de energia en forma de triglicéridos en la
mayoria de los organismos asi como los principales constituyentes de las
membranas celulares (fosfolipidos). La habilidad de sintetizar una determinada
variedad de lipidos es esencial en todos los organismos. Los acidos grasos se
obtienen del alimento o bien son sintetizados por el organismo, existiendo grandes
diferencias entre la forma de obtener los acidos grasos en rumiantes y en
monogastricos. En rumiantes la sintesis de acidos grasos se realiza principalmente
en el tejido adiposo a partir del acetato, mientras que en monogastricos ocurre
fundamentalmente en el higado, utilizando como precursor la glucosa (Vernon,
1980).

La sintesis de acidos grasos, principales componentes de triglicéridos y fosfolipidos,
se lleva a cabo por un complejo multienzimatico llamado Acido Graso Sintasa (Fatty
Acid Synthase, FASN) que juega un papel central en la sintesis de los acidos grasos
en mamiferos (Wakil et al. 1983). Esta enzima cataliza las siete reacciones
necesarias para la sintesis de palmitoil-CoA a partir de acetil-CoA y malonil-CoA en
presencia de NADPH.

En nuestro laboratorio se ha llevado a cabo la caracterizacion de la FASN en la
especie bovina. El gen tiene una secuencia de 18 Kb y esta estructurado en 42
exones y 41 intrones, el transcrito tiene unas 8 Kb y codifica para una proteina de
2507 aminodacidos. Se ha caracterizado asi mismo la region promotora del gen y las
regiones no traducidas 5’ y 3’ (Roy et al., 2005)

También se ha realizado el mapeo fisico del gen en el cromosoma 19 (19922) y el
mapeo genético entre los marcadores BL1006 Y BMS1069 (Roy et al., 2001; Roy et
al., 2005). En esta regiéon se han detectado varios QTLs relacionados con el
porcentaje de grasa en la leche (Boichard et al., 2003; Falaki et al., 1997), porcentaje
de grasa en la carne (Taylor et al., 1998), contenido de grasa subcutanea (Kim et al.,
2003) y grasa dorsal (Li et al 2003).

El objeto de esta comunicacién es analizar la posible asociacion entre la variabilidad
del gen FASN, y la cantidad de grasa por lactacién en la especie bovina.

MATERIAL Y METODOS

Se han detectado varios polimorfismos (Single Nucleotide Polymorphisms, SNPs) en
diferentes regiones del gen, de los cuales hemos elegido dos para iniciar esta linea
de investigacion. El SNPFASN1 supone un cambio A/G y afecta al primer nucleétido



del triplete generando un cambio de aminoacido Thr/Ala. Este cambio de aminoacido
podria afectar la estructura global de la FASN viéndose modificada asi su actividad
enzimatica. El SNPFASN2 que origina un cambio G/C esta localizado en la zona
reguladora de expresion del gen. El alelo G forma parte de un sitio de
reconocimiento del factor de transcripcion SP1, mientras que el alelo C hace que
este sitio de reconocimiento se anule.

Para ello se han utilizado dos tipos de muestras. En primer lugar se muestrearon
100 animales pertenecientes a dos razas vacunas (50/50) con caracteristicas de
engrasamiento diferentes (Asturiana de los Valles y Frisona). Por otra parte, el
estudio de asociacion entre este locus y la produccion de grasa se ha realizando a
partir de sendas muestras obtenidas en las colas de la distribucién de los indices de
seleccidn para el caracter produccion de grasa por lactacion de las vacas de raza
Frisona explotadas en Aragon. A través de la Asociacién de Productores de Leche
de Aragon (APLA) se dispuso de la identificacion de los animales en produccion, su
ubicacién y de los indices de seleccion elaborados por CONAFE. ElI muestreo se
centré en 4 explotaciones con unos efectivos totales de 5.248 vacas, de las cuales
2.573 presentaban un valoracion genética para el caracter de interés con una
fiabilidad minima del 47%. La muestra finalmente obtenida estaba compuesta por
211 vacas, de las cuales se obtuvo un muestra de sangre mediante puncion de la
vena coccigea.

El genotipado se ha realizado mediante una PCR alelo especifica en tiempo real
utilizando metodologia SYBR green. Para cada uno de los SNPs se han disefiado
tres primers: un primer reverso comun y 2 primers directos que difieren Unicamente
en el nucledtido del extremo 3'. La PCR alelo especifica se ha llevado a cabo en 2
pooles de 50 animales en el primer tipo de muestras. A partir del DNA inicial se han
preparado diluciones a 100 ng/ul que se normalizan posteriormente a 50ng/ul. La
cuantificacion individual de las muestras se lleva a cabo mediante mediciones
repetidas de la absorbancia a 260nm. Y los pooles se constituyen finalmente
anadiendo 10 ul de cada uno de los 50 DNA hasta un volumen final de 500yul. En el
segundo tipo de muestras, el genotipado se ha realizado individualmente en cada
uno de los 211 animales.

RESULTADOS

Las frecuencias génicas obtenidas para los alelos de ambos SNPs han presentado
diferencias significativas entre las razas Asturiana de los Valles y Frisona (Tabla 1)

Tabla 1. Frecuencias génicas y significacion de la comparacion entre razas

SNPFASN1 SNPFASN2
Alelo A Alelo G Alelo C Alelo G
Asturiana de los Valles 0,300 0,700 0,295 0,705
Frisona 0,060 0,940 0,517 0,483
Significacion (p) <0,001 <0,010

Como se muestra en las Tablas 2 y 3, cuando los SNPs son estudiados en los 2
grupos de animales pertenecientes a las colas de la distribucion para el caracter
cantidad de grasa en la leche, las frecuencias génicas obtenidas han mostrado
igualmente diferencias significativas entre los dos grupos de animales estudiados.

Si bien no podemos asegurar que la FASN representa un QTL para la cantidad de
grasa, los resultados obtenidos permiten proponer a dicho gen como un firme



candidato a QTL para la cantidad de grasa. Especialmente significativo puede
resultar el hecho de que el SNPFASNZ2 se encuentre en la zona reguladora de la
expresion y que suponga la existencia o no de un sitio de unién a un factor de
transcripcion. Las diferencias significativas entre las frecuencias alélicas de las dos
razas analizadas, asi como la significacion observada en las diferencias entre los
dos grupos con alto y bajo contenido en grasa, unido al papel clave de la enzima en
el metabolismo lipidico y su localizacién en BTA19 (19g22), avalan la propuesta de
la FASN como QTL de la grasa de la leche.

Tabla 2. Relacién entre BLUP para grasa y genotipos del locus SNPFASN1

Grasa A/A AIG G/IG Total q(G) Sig.(p)
N 0 24 91 115 0,896
Alta Media 44.8 45,3 45,2 +0,020
Min/Max 39/63 39/62 39/63 0,057
N 3 25 61 89 0,826
Baja Media -25,3 -24.4 -24.4 -24,8 +0,028
Min/Max -37/-17 -49/-17 -53/-17 -53/-17
N 3 49 152 204 0,865
Total Media -25,3 9,5 17,2 14,7 +0,017 0,060
Min/Max -37/-17 -49/63 -53/62 -53/63

Tabla 3. Relacién entre BLUP para grasa y genotipos del locus SNPFASN2

Grasa C/C C/IG G/IG Total q(G) Sig.(p)
N 27 59 31 117 0,517
Alta Media 45,7 45,4 443 45,2 +0,033
Min/Max 39/62 39/63 39/54 39/63 0,010
N 9 46 39 94 0,660
Baja Media -27,7 -24,1 -24,1 -24.4 +0,035
Min/Max -53/-17 -48/-17 -49/-17 -53/-17
N 36 105 70 21 0,581
Total Media 27,4 15,0 6,2 14,2 +0,024 0,013
Min/Max -53/62 -48/63 -49/54 -53/63
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