Huella metabolica de la seleccion genética por resiliencia en conejo
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Resumen

Mejorar la resiliencia es un objetivo de mejora atractivo para mantener la productividad
frente a perturbaciones ambientales. Sin embargo, medir la resiliencia de forma directa es dificil
debido a su naturaleza multifactorial y dindmica. En un experimento de seleccion divergente en
conejos (Universidad Miguel Hernandez, Orihuela), la resiliencia se estimd como la varianza
residual del tamafio de camada (Ve) tras pre-corregir el tamafo de camada por afio—estacion y
estado de lactacion. Esto permitio establecer dos lineas con tamafos de camada homogéneos y
heterogéneos. La linea homogénea (seleccionada por bajo Ve) mostrd una adaptacion fisiologica
superior al estrés al parto, caracterizada por una mejor supervivencia neonatal, menores tasas de
eliminacion involuntaria de las hembras tras el parto y una mayor competencia inmunitaria frente
a desafios de estrés externo. A pesar de estos resultados, los mecanismos metabolicos subyacentes
siguen estando poco comprendidos. Este estudio compard los perfiles metabolomicos plasmaticos
de estas dos lineas genéticamente diferenciadas en dos generaciones no consecutivas (13 y 17)
para identificar metabolitos que responden a la seleccion por resiliencia.

Se recogieron muestras de sangre 24 horas después del primer parto de 80 hembras
equilibradas por generacion y linea (20 por linea, 40 por generacion). Se realizé un analisis
metaboldémico no dirigido basado en cromatografia liquida de ultra alta resolucion acoplada a
espectrometria de masas en tdndem. Se identificaron 1.397 metabolitos en la generacion 13 y
1.170 en la generacion 17. Debido a la falta de datos fenotipicos en la generacion 13, los
biomarcadores de resiliencia se identificaron primero en la generacion 17 y posteriormente se
evalud la consistencia direccional de las diferencias entre lineas en la generacion 13. Para
conservar Unicamente sefiales metabdlicas  informativas para el analisis, primero se realiz6 un
filtro de metabolitos en la generacion 17 segun sus ratios de abundancia relativa entre lineas y sus
varianzas, reteniendo solo 180 metabolitos. Con el conjunto de datos filtrado, se aplicaron
transformaciones log-ratio (log-ratios pareados (LR) y log-ratios aditivos (ALR)). Para identificar
qué variables metabolicas transformadas estaban asociadas con Ve se empled un enfoque
combinado de algoritmos de clasificacion entre lineas y de regresion para predecir de Ve. Se
probaron los algoritmos de clasificacion regresion logistica, analisis discriminante por minimos
cuadrados parciales (PLS-DA) y random forest. Posteriormente, se utilizé la version de regresion
del mejor algoritmo de clasificacion. Las variables seleccionadas fueron aquellas importante en
ambos enfoques.

Los resultados mostraron que PLS-DA fue el algoritmo con mejor rendimiento para la
clasificacion de las lineas; en consecuencia, se empleo la regresion PLS en el paso siguiente. Entre
los metabolitos coincidentes entre PLS-DA y PLS (167 LRs y 5 ALRs), solo 17 LRsy 1 ALR se
detectaron en la generacion 13. Dos LRs, creatine/C10HsNsO, y 3-methylglutarylcarnitine/N-(3-
acetamidopropyl)pyrrolidin-2-one, mostraron cambios direccionales consistentes con una
magnitud creciente de las diferencias entre lineas a lo largo de las generaciones. De forma
individual, los metabolitos que componen estas variables participan en el metabolismo energético
y la regulacién inmunitaria, componentes que permiten a los animales responder rapidamente a
las perturbaciones ambientales.
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