GENETICA

Microbioma
y metagenoma

del conejo

Los animales convivimos con un genoma distinto al propio, y al que no

se le ha prestado atencion hasta muy recientemente: el genoma de los
microbios que habitan en distintas partes de nuestro cuerpo como la piel,

la boca, la vagina o el intestino. Su importancia para regular caracteres

relacionados con la salud y el bienestar era conocida, pero hoy en dia se esta

poniendo de relevancia la importancia fundamentalmente de los microbios
gastrointestinales y sus genes, en la regulacion de caracteres productivos

como el indice de conversion, tamano de camada o calidad de la canal.
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n la Figura 1 podemos ver las
aproximaciones al estudio de
estos microbios; el andlisis de
la microbiota, del metagenoma
o del microbioma en su con-
junto. Este es un campo de es-
tudio emergente.

Microbiota vs.
metagenoma

La forma de abordar estos
campos de estudio es diferen-
te, la microbiota se analiza
clasificando los microbios en
grupos como especie, género
(agrupacion de especies), orden
(agrupacién de familias), clase
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(agrupacioén de ordenes) o fyla
(agrupacion de clases). La for-
ma de identificar las especies
de bacterias es analizar un gen
cuyas variantes son caracte-
risticas de cada una de estas
especies, el gen 16S. Estos anéa-
lisis tienen un coste accesible y
son los mas generalizados.

El metagenoma, por el contra-
rio, es mas costoso y dificil de
estudiar, porque supone rea-
lizar la secuenciacién de to-
dos los genes de las bacterias
presentes. La ventaja del me-
tagenoma es que muestra los
genes que estan presentes, que
pueden pertenecer a varias es-
pecies de bacterias, mostrando
qué rutas metabdlicas pueden
estar implicadas en el carac-
ter que estemos analizando.
No todos estos genes pueden

estar expresandose en un mo-
mento determinado, por lo que
conviene saber cuéles estan
activos en el momento de rea-
lizar el experimento. Para ello
se puede recurrir al analisis
de expresién génica (llamado
transcriptémica), pero estos
analisis son caros vy dificiles de
interpretar; una via alterna-
tiva puede estar en el estudio
de los productos quimicos a los
que han dado lugar los genes,
los metabolitos presentes en el
medio que se esté investigando
(el intestino, por ejemplo). Este
ultimo estudio se conoce como
metaboldémica, y el progreso
de las técnicas de analisis ha
permitido recientemente que
se puedan analizar centenares
de productos en cada pequena
muestra.



(Tomado de: Whiteside S.A. et al., 2015)

Figura 1.

a) Microbiota: todos los microorganismos presentes en un medio ambiente; por ejemplo, en el
intestino. b) Metagenoma: genes y genomas de la microbiota. ¢c) Microbioma: el nicho ecolégico
completo, incluida la microbiota, el metagenoma y los productos que forman la microbiota y el

medio ambiente analizado.

El caso del conejo

Los estudios en conejos se han centrado en la
caracterizaciéon de las comunidades microbia-
nas del ciego, ya que el ciego es la principal ca-
mara de fermentacion del tubo digestivo, y por
otra parte el ciego del conejo esta particular-
mente desarrollado en comparacion con otros
monogastricos. Esto ultimo, y el fendmeno de la
cecotrofia, hacen que los estudios de ciego sean
particularmente relevantes en el caso de los co-
nejos. Ademas, el ciego de conejo contiene una
proporcién mucho mayor de bacterias vivas
que otras partes del tracto intestinal, debido a la
presencia de las heces blandas ingeridas direc-
tamente del ano. Este es un tema importante,
ya que las bacterias muertas interfieren en la
interpretacion de los resultados.

La microbiota intestinal del conejo contiene
cientos de miles de millones de microorganis-
mos por gramo, de mas de 1.000 especies di-
ferentes. La asignacién taxondmica muestra
que las principales fyla presentes en el ciego
son Firmicutes (76,42%), Tenericutes (7,83%) y
Bacteroidetes (7,42%), mientras que el reino Ar-
chaea se presenté en un bajo porcentaje (0,61%).
La composicién de la microbiota varia a lo largo
del tracto intestinal, incluso cuando se compara
el contenido del ciego con las heces duras (Ve-
lasco et al., 2018). En conejos, los estudios sobre
microbiota se han orientado principalmente
a la salud digestiva (Combes et al., 2017) y los
efectos de la restriccién de alimentos (Velasco
et al., 2017). Como era de esperar, hay diferen-
cias entre grupos bacterianos en condiciones de
mejor o peor salud digestiva, sea esta inducida
por el manejo o por la restriccion de alimen-
to. En cuanto a la restriccién en si, en buenas

condiciones sanitarias, Velas-
co et al. (2017) no encontraron
diferencias relevantes entre
animales ad libitum o restrin-
gidos. Las consecuencias sobre
el crecimiento han sido exa-
minadas por Zeng et al. (2015),
quienes compararon microbio-
ta de alto peso y bajo peso de
conejos Rex, y descubrieron
que varios grupos bacterianos
estaban sobrerrepresentados
en heces duras de conejos con
alto peso. También Velasco et
al. (2017) encontraron grupos
bacterianos relacionados con
el crecimiento.

- Microbiota o el metagenoma
y la calidad de la carne

Se han realizado pocos estu-
dios sobre las relaciones entre
la microbiota o el metageno-
ma vy la calidad de la carne en
cualquier especie ganadera, y
no siguen un patrén comun.
En conejos, nuestro equipo ha
mostrado que la selecciéon de
grasa intramuscular modifica
el genoma microbiano para las
rutas metabdlicas de energia
en el intestino del conejo (Zu-
biri et al., 2019; Martinez et al.,
2019). En una seleccion diver-
gente para la grasa intramus-
cular, los genes involucrados
en el metabolismo de carbohi-
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dratos especificos mostraron
una mayor abundancia rela-
tiva en la linea seleccionada
para un mayor contenido de
grasa intramuscular respec-
to a la linea seleccionada para
menor grasa intramuscular.
Otros genes, como los invo-
lucrados en la biosintesis de
lipopolisacaridos, fueron mas
abundantes en la linea selec-
cionada por menor contenido
de grasa intramuscular. En la
actualidad estamos examinan-
do el metaboloma de las heces,
para ver qué productos estan
activos. Este estudio confirma
que la microbiota también es-
ta determinada por los genes
del individuo en el que se alo-
ja la microbiota, lo que hace
interesante examinar la rela-
cion entre ambos, asi como su
relacién con los metabolitos
encontrados. El problema es
complejo porgue se dispone de
200.000 marcadores genéticos
del individuo, de 6.000 genes
del microbioma, y en torno a
1.000 metabolitos. Con todo
ese material, y examinando
sus relaciones respectivas, es-
peramos entender mejor por
qué hay una linea que depone
mas grasa intramuscular que
la otra. Esto se hara extensivo
a otros caracteres de calidad
de la canal y de la carne en
los que hemos encontrado di-
ferencias entre las lineas; por
ejemplo, una linea tiene una
deposicion de grasa en la canal
superior a la otra.

Perspectivas de futuro

En el futuro, los andlisis micro-
biémicos, metagendmicos vy los
relacionados con la microbiota
van a dar lugar al desarrollo de
dos aspectos importantes; en
primer lugar se van a conocer
mucho mejor los mecanismos
que regulan los caracteres pro-
ductivos. En segundo lugar, se
va a poder modificar la micro-
biota para producir beneficios,
tanto en salud como en los ca-
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racteres de interés productivo.
Por ejemplo, un proyecto con-
junto entre el IRTA y el INRA
francés esta investigando la
microbiota digestiva en conejo
con el objetivo de mejorar la
eficiencia alimentaria (IRTA-
INRA, 2019). Por ejemplo, en
nuestro equipo estamos exa-
minando la microbiota de dos
lineas maternales, una robus-
ta y otra comercial estandar, a
lo largo de su vida productiva.
Si ciertos grupos bacterianos
estdn mas presentes en las co-
nejas que tienen mas partos, o
en las conejas de la linea mas
robusta, se podria intentar
producir un probidtico que,
anadido al pienso, favoreciera
la longevidad. El mismo proce-
dimiento se puede seguir si los
resultados de comparacion de
lineas, piensos, o tratamientos,
indican que las diferencias en
crecimiento o salud digestiva
se debe en parte a la presencia
de ciertos grupos bacterianos.
Poniendo otro ejemplo, en un
experimento de nuestro grupo
con la Universidad Miguel Her-
nandez de Orihuela, hemos se-
leccionado lineas para mayor y
menor variabilidad del tamano

de camada, un caracter relacio-
nado con la resistencia a enfer-
medades vy al estrés; el analisis
metagendmico nos permitira
entender mejor el mecanismo
que hace que ciertas hembras
sean mas constantes que otras
en tamano de camada a lo lar-
go de sus partos, pero también
puede permitir detectar grupos
bacterianos que se encuentren
preferentemente en una de las
lineas.

Es pronto para ofrecer resul-
tados relevantes, estamos en
el inicio de este tipo de inves-
tigaciones, pero creo que en los
proximos anos los investiga-
dores que trabajamos en este
campo no sélo entenderemos
mejor la biologia de los carac-
teres productivos del conejo,
sino que tendremos algo que
ofrecer a la industria.
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