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Resumen

La metilacion del ADN es uno de los principales mecanismos epigenéticos, con un papel
fundamental en la reprogramacion que tiene lugar durante el desarrollo prenatal, momento en el que el
epigenoma es mas susceptible a factores de estrés. En este estudio se analizé el metiloma hipotalamico
de lechones ibéricos expuestos a altas temperaturas durante la gestacion y cuyas madres recibieron
suplementacion con antioxidantes como estrategia aliviadora. Nuestro objetivo fue identificar marcas
de metilacion relacionadas con desarrollo temprano y respuesta al estrés por calor, evaluando el efecto
de la suplementacion antioxidante.

Se realizaron dos ensayos, uno con la gestacion durante los meses de invierno (TN:
termoneutralidad) y otro durante el verano (HS: estrés térmico). En cada ensayo, las cerdas ibéricas
prefiadas (n=48) se distribuyeron en dos grupos segin la dieta que recibieron desde el dia 50 de
gestacion hasta el destete: a) dieta control (C): 100 IU/kg de vitamina E y minerales en forma
inorganica (Mn, Zn, Cu, Se), siguiendo las recomendaciones FEDNA 2013, y b) dieta mineral (M):
igual a la dieta control, pero aportando un porcentaje de los minerales (45 — 100%) en forma organica
para favorecer su absorcion. A los 21 dias de edad, 32 lechones de cada ensayo fueron sacrificados,
seleccionando pequefios (peso al nacimiento = 0,98 + 0,12 kg) y grandes (peso al nacimiento = 1,51 +
0,11 kg), y con distribuciéon homogénea por dieta materna y sexo. Se tomaron muestras de hipotalamo
de estos lechones, a las que se les extrajo ADN para su analisis por secuenciacion de bisulfito de
representacion reducida (RRBS). Como resultado se obtuvo una media de 2,5 millones de sitios CpGs,
estando un 20% localizados en posibles promotores, 11% en exones, 38% en intrones y 30% en
regiones intergénicas. Las secuencias, previamente evaluadas y filtradas con FastQC-Trim Galore, se
analizaron siguiendo el pipeline Bismark-DSS-genomation, y con el genoma porcino Sscrofall.l
como referencia. Se consideraron como sitios CpG diferencialmente metilados (DMCs) aquellos con
FDR < 0.05. Finalmente, se hicieron analisis de enriquecimiento funcional con el paquete de R
gprofiler2 considerando los genes con DMCs a + 2 kb del sitio de inicio de la transcripcion (TSS) mas
cercano.

Los resultados mostraron que tanto la estacion de gestacion (HS vs TN: 2.568 DMCs) como la
suplementacion materna con antioxidantes (M vs C: 1.480 DMCs) tuvieron un efecto importante sobre
el metiloma hipotalamico de los lechones. Ademas, se observo que el efecto de la dieta materna fue
mayor en el ensayo HS (HS-M vs HS-C: 2.515 DMCs) comparado con el ensayo TN (TN-M vs TN-C:
1.539 DMCs). Los resultados del enriquecimiento funcional mostraron que los DMCs identificados
estarian afectando a la expresion de genes, como NRG2, PTK2 o DNAJCS, implicados en las vias de
sefalizacion de ERBB o PTKG®, y la regulacion de la comunicacion y el transporte transmembrana.


mailto:pedro.vazquez@inia.csic.es

En conclusion, nuestros resultados indican que la estacion de gestacion y la dieta materna
influyen sobre el metiloma hipotalamico de los lechones, con un mayor efecto de la dieta en los
lechones gestados durante el verano.
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