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MATERIAL ANINAL
Y RESISTENCIA A
ENFERMEDADES

Con esta revision bibliografica se pretende resumir las
diferentes aproximaciones que se han llevado a cabo para
la mejora genética de la resistencia a las enfermedades
digestivas, respiratorias y viricas y de la resiliencia. Para la
mayoria de los caracteres estudiados las heredabilidades
son bajas. Mientras que la resistencia a enfermedades ha
sido incluida en algunos programas de mejora, diferentes
estrategias han sido utilizadas para obtener respuestas a
la seleccion por resiliencia como la seleccidn divergente

o la constitucion de lineas con elevadas presiones de
seleccion. Las herramientas gendmicas y metagendmicas
estan proporcionando informacion valiosa sobre los
mecanismos que intervienen en la resistencia a las
enfermedades y en la resiliencia.
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esde mediados del siglo XX,
la seleccion genética ha
incrementado la productividad
y eficiencia en los sistemas
intensivos de la produccion
ganadera, sin la apariciéon
de limites a la seleccion
en la mayoria de los caracteres
productivos (Hill, 2008). Esta
mejora ha ido acompafiada de
una disminucion de la robustez y
resiliencia (Knap, 2009; Argente
et al., 2019) y podria afectar a la
sostenibilidad de los sistemas
de produccion. Por tanto, son
necesarias estrategias de selecciéon
para la mejora de la resistencia a las
enfermedades y la resiliencia (Knap
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y Doeschl-Wilson, 2020). El progreso
genético para estos objetivos también
puede conducir a la reduccion del
uso de antibidticos, la mejora del
bienestar animal, la reduccion de la
mortalidad y, a su vez, la reduccién
directa e indirecta de los costes

de produccién (Gunia et al., 2018).
Sin embargo, en la practica, la
implementacion de estrategias de
seleccion para mejorar la resistencia
alas enfermedades es compleja por
diferentes razones: (a) diferentes
enfermedades/patégenos pueden ser
relevantes o estar involucrados (b)

el cardcter tendria que ser facil de
medir y econémicamente viable de
registrar para recopilar informacion

util para la evaluacion genética, y
(c) el caracter tiene que tener una
componente genética.

El objetivo de este trabajo es la
revision de los estudios genéticos

y programas de mejora genética

de caracteres relacionados con la
resistencia a enfermedades, y con la
resiliencia.

RESISTENCIA A
ENFERMEDADES

Las principales enfermedades viricas
que afectan al conejo doméstico
europeo son la mixomatosis y la
enfermedad hemorragica, y tienen
graves consecuencias para la

salud y el bienestar de los conejos.
Concretamente, la mixomatosis
presentd una prevalencia anual del
3,2% en el afo 2018 (Rosell et al.,
2019).

Un programa de seleccién masal

por resistencia a enfermedades

fue desarrollado desde 1955 a

1967 en Australia (Sobey, 1969). La
heredabilidad de la supervivencia a la
mixomatosis después de la infeccion
fue media-alta (0,33-0,36, Tabla 1).
Cada generacion, los animales eran
infectados a las 16 semanas de edad y
los animales que sobrevivian o tenian
sintomas leves eran utilizados para
la siguiente generacion. El porcentaje
de recuperacion se increment6 del
50% al 80% para la linea virica menos
virulenta y del 10 al 20% para las mas
virulenta.

Las enfermedades respiratorias
causan dafios econémicos debido

al incremento de la mortalidad, la
disminucion de la fertilidad, una
menor ganancia media diaria o la
eficiencia alimentaria y el coste del
control de la enfermedad (Cartuche
et al., 2014). Recientemente, Rosell

et al. (2023) han presentado un
estudio detallado de la incidencia

de las enfermedades respiratorias

en los dltimos 25 afos en las

granjas cunicolas, indicando que la
prevalencia anual de la rinitis clinica
fue del 15,2% en 2020, siendo la
Pasteurella ssp. y Staphylococcus spp.
los principales agentes causales.

En el afo 1998, Baselga et al.
estimaron la heredabilidad de los
dafios pulmonares causadas por
Pasteurella multocida y Bordetella
bronchiseptica, alcanzando valores
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entre 0,12 y 0,28 (Tabla 1). En los
estudios de Eady et al. (2007) se
registro la incidencia y la mortalidad
por Staphylococcus aureus'y
Pasteurella multocida en gazapos de
engorde entre las 5 y las 10 semanas.
Las heredabilidades de la incidencia
semanal, a las 9 y 10 semanas fueron
las mas altas, alrededor de 0,06 con
un modelo lineal y de 0,12 con un
modelo umbral, mientras que de la
mortalidad no fue diferente de cero.
Estos resultados condujeron a incluir
los sintomas visuales de infeccién
bacteriana como un cardcter binario
como objetivo de seleccion del
programa nacional australiano de
cria en 2002.

Las enfermedades digestivas son la
principal causa de pérdidas en la
produccidn industrial de conejos,
siendo la mas importante, por las
pérdidas econémicas que ocasiona
por sus altas tasa de mortalidad, la
enteropatia epizoética. Garreau et
al. (2006) estimaron los pardmetros

LAS ENFERMEDADES

DIGESTIVAS SON LA
PRINCIPAL CAUSA

DE PERDIDAS EN LA
PRODUCCION INDUSTRIAL
DE CONEJOS, SIENDO

LA MAS IMPORTANTE LA
ENTEROPATIA EPIZOOTICA

genéticos para la resistencia a
enteropatia en gazapos inoculados.
Las estimas de las heredabilidades
fueron bajas para la mortalidad y la

resistencia (0,05 y 0,08) y moderadas-
altas para la diarrea y el crecimiento
anormal (0,21 y 0,38, Tabla 1). La
heredabilidad de la resistencia a
trastornos digestivos se estimé en
una linea paterna tratandolo como
un caracter binario, supervivencia

o no del gazapo alos 63 dias de

vida. Ademas, las correlaciones
genéticas con el peso alos 63 dias

y el rendimiento a la canal fueron
negativas (-0,19 y -0,34) y cercana a
cero con el

porcentaje de grasa perrirenal
(-0,07). Este caracter ha sido incluido
en el programa de mejora de las
lineas paternales AGP39 y AGP59
(Garreau et al., 2021).

Estudios genémicos en gazapos
lactantes para la resistencia a la
enteropatia han identificado tres
SNPs en OCU12, OCU13 y OCU16.
Laregién QTL en OCU13 abarcaba
varios genes que codifican miembros
de una familia de receptores Fc de
inmunoglobulina (FCER1G, FCRLA,
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Tabla 1.

Heredabilidad (error standard) de caracteres de resistencia a enfermedades (adaptado de Garcia et al., 2021). 'Modelo lineal (o resultados de modelo umbral expresado

en la escala observada)

HEREDABILIDAD

ENFERMEDAD 0 SiNDROME DESCRIPCION DEL CARACTER PAiS LiNEA LINEA AUTORES
Modelo lineal’ Modelo Umbral
Mixomatosis después de Supervivencia (dias) 0,33-0,64 ; - a Sobey,
infeccion experimental Supervivencia a mixomatosis 0,36 Australia - Domeésticos 1969
Infecciones respiratorias . .
causadas por Pasteurella PExtens[qn de Ig_sm()jnels plljlm_onare; | 0,07 (0,03) - 0,18 (0,09) Espaii AVRB maternal y Eady et al.
Itociday Bordetella untuacion media e las lesiones de spana e paternal 2004
mu  bort l6bulo pulmonar 0,12(0,05) - 0,28 (0,14)
bronchiseptica
Incidencia de la infeccion 03(001)-004(001)  0,13(0,04)-038(0,11) Francia 2PODIACIONES oy Eady el al

Infeccion bacterial causada

comerciales

por Pasteurella multocida o

Incidencia semanal de la infeccion

0,02 (0,02) - 0,06 (0,02)

0,06 (0,05) - 0,12 (0,05)

Staphylococcus aureus Incidencia general de la infeccion 0,06 (0,02) 0,05 (0,03) Australia o2 - Fadyetal,
Mortalidad por infeccion 0,02 (0,05)
Grado de diseminacion del absceso 0,11 20,06}
: A Alcance de la diseminacion bacteriana 0,09 (0,05 INRA 1777y 6
Pgsfteurg]losm de§puets (lje Resistencia: combinacion de las Francia  poblaciones maternal estgr/esztgfg
Inteccion experimental  ,n4aciones de supervivencia, abscesos comerciales o
y bacterias 0,14 (0,05)
. ; ) Mortalidad 0,05(0,05)
nteropatia después de Resistencia (vivo y crecimiento normal) . Garreau et
infeccion experimenta Diarrea gg? {8%; Francia INRAT777  maternal al., 2006
Crecimiento anormal 0.08 (0'07)
Mortalidad inespecifica 0,07 %0,02; -0,10 %0,02; 0,27 (0,06) - 0,30 (0,06)
Morbilidad y mortalidad por enteropatia 0,05 (0,02) - 0,06 (0,02 0,17 (0,09 = Ragab et
Sindromes respiratorios 0,03 (0,01) 0.23(0,05)-027 (0,08) Espaia  Caldes  paternal %55
Condicion corporal 0,03 (0,02) - 0,06 (0,02) 0,20 (0,06) - 0,38 (0,09)
Sindromes inespecificos Garreau et
Trastornos digestivos 0,03 (0,00) - 0,11 (0,03) 0,08 (0,02) AGP39, aternal al,, 2008.
Trastornos respiratorios 0,04 (0,00) - 0,09 (0,02) Francia AGP59, pmaterna?/ Gunia et
Enfermedades infecciosas 0,03 (0,00) - 0,08 (0,02) AGP77 al., 2015,
2018
Sano vs enfermo o muerto 0,03 (0,01) 3 Francia INRA 1777  maternal S;anigze;

FCRLB y FCGR2A) implicados en

el sistema inmunitario innato, que
podrian ser importantes genes
candidatos para esta afeccion
patégena (Bovo et al., 2013).

Otro enfoque para estudiar
genéticamente las enfermedades en
gazapos en crecimiento consistiria
en considerar todos los sindromes
de enfermedad juntos en lugar de
analizarlos por separado. En estos
casos, se consideran caracteres de
resistencia a enfermedades generales
como una peor condicién corporal,
sindromes infecciosos inespecificos
o mortalidad infecciosa inespecifica
(Gunia et al.,, 2015; Ragab et al., 2015).
Las heredabilidades estimadas en la
linea Caldes fueron bajas tanto en
sistemas de alimentacion restringida
como ad libitum, siendo 0,07 para
mortalidad inespecifica (7% de
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incidencia) y 0,06 para baja condicién
corporal (3% de incidencia, Ragab et
al., 2015). Las correlaciones genéticas
entre las enfermedades y la ganancia
media diaria fueron moderadas y
negativas.

En lineas paternales francesas,

las estimas de la heredabilidad
también son bajas y con un grado

de incidencia similar, siendo 0,03
para sindromes digestivos (7%), 0,04
para respiratorios (4%), 0,03 y 0,04
para una combinacién de sindromes
infecciones y mortalidad (12% y 5%,
Gunia et al., 2015). En esta poblacion,
la mayoria de las correlaciones
genéticas entre enfermedades y el
peso vivo no fue significativamente
diferente de cero.

Recientemente, ha comenzado

un experimento de seleccién para
mejorar la resistencia a enfermedades

inespecificas. El criterio de seleccidon
es un cardcter binario (0=morbido,
enfermo o muerto de enfermedades
digestivas, respiratorias o de otro
tipo, principalmente de origen
infeccioso; 1=sano). La heredabilidad
del caracter es 0,032+0,009. Tras
cuatro generaciones de seleccion,

el progreso genético fue de 1,5
desviaciones genéticas estandar,

lo que indica que la seleccion

para la resistencia general a las
enfermedades es factible (Gunia et al.,
2023).

RESILIENCIA

En la actualidad, la industria

estd cada vez mas interesada en
tener no s6lo animales altamente
productivos, sino también animales
con una mayor capacidad de



adaptacion tanto a los cambios de
manejo o de alimentacién como a

la exposicidn a altas temperaturas

o agentes patdgenos. La longevidad
y homogeneidad en el tamaiio de
camada se han propuesto como
criterios de seleccion para mejorar
directamente esta capacidad de
adaptacion del animal a estos
desafios ambientales. Los estudios
de Rosell (2003) indican que
sistematicamente se observa un pico
de mortalidad tras el primer parto

y que la mitad de las conejas no
llegan al tercer parto, porque mueren
o son eliminadas por problemas
patolégicos o reproductivos (Rosell
y de la Fuente, 2009). Una de las
definiciones dadas para la longevidad
es el nimero de partos que puede
tener una hembra antes de ser
eliminada por motivos de salud o
produccidn. La longevidad no es un
caracter facil de seleccionar porque
la heredabilidad es baja, variando
entre 0,02 y 0,24 (ver revisiones de
Garcia et al,, 2021 y Piles et al., 2021) y
la seleccioén utiliza datos censurados,
dificiles de analizar.

Lalinea LP es una linea materna
fundada aplicando una elevada
presion de seleccién en una

gran poblaciéon comercial. Las
hembras seleccionadas cumplian
los siguientes requisitos: al menos
25 partos y 7,5 gazapos nacidos
vivos (Theilgaard et al., 2007).

Una vez fundada se selecciona

por tamarfio de camada al destete

y en la actualidad se encuentra

en la generacion 22. La linea LP
comparada con la linea V presenta:
una mayor vida productiva (31 dias),
una productividad similar desde el
cuarto parto en adelante (Sanchez
et al., 2008), mayor tolerancia a
restricciones alimenticias (Theigaard
et al., 2007), mayor supervivencia
cuando las hembras se someten a un
desafio inmunolégico (Ferrian et al.,
2012) y una menor prevalencia de
problemas digestivos en gazapos. En
la actualidad se esta comparando el
perfil del microbioma intestinal con
lalinea materna A, y los primeros
resultados indicarian que podria
estar relacionado con la longevidad
(Biada et al., 2023).

Lalongevidad funcional ha sido
definida como la capacidad de
retrasar el sacrificio involuntario

y ha sido medida en un programa

de seleccidn divergente durante 11
generaciones como el nimero de
inseminaciones artificiales después
del primer parto (Larzul ef al,
2014). Después de una generacion
de seleccion, la diferencia entre las
lineas fue de 0,75 inseminaciones
(39 dias), pero no hubo diferencias
entre las lineas para caracteres
reproductivos, excepto para

el numero total de gazapos al
nacimiento, que fue superior en
lalinea de menor longevidad en

la segunda generacién (Garreau ef
al., 2017). En este experimento, la
linea mas longeva acumul6 mas
reservas corporales al inicio de

la vida reproductiva que la linea
menos longeva, a partir de entonces,
mantuvo mayores reservas corporales
hasta el tercer parto.
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Blasco et al. (2017) propusieron
mejorar la resiliencia en lineas
maternas seleccionandolas
directamente por la variabilidad
residual del tamafio de camada.
Como los genes y los efectos
permanentes son los mismos dentro
de una misma hembra, la varianza
del tamarfio de camada intra-coneja
mide directamente la variabilidad
residual del tamafio de camada. Se
ha desarrollado un programa de
seleccion divergente por este cardcter
después de corregir el tamano de
camada por el afio estacién y el
estado fisioldgico. La heredabilidad
de la variabilidad residual del
tamaifo de camada es de 0,08 y
presenta una correlacion de 0,99 con
la varianza fenotipica. La seleccion
ha tenido éxito, mostrando la linea
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heterogénea una mayor variabilidad
del tamaiio de camada (4,4 gazapos2)
que lalinea homogénea (2,7
gazapos2). Ademas, se ha producido
una respuesta correlacionada a

la seleccion sobre el bienestar

del animal, presentando la linea
homogénea una menor respuesta

al estrés y una mayor resistencia a
enfermedades (Argente et al., 2019;
Beloumi et al., 2020), junto con una
mayor capacidad para movilizar
reservas energéticas en momentos
de alta demanda energética como el
parto (Garcia ef al., 2019). También
esta linea presenta un mayor tamario
de camada, debido a una mayor
calidad embrionaria y a un desarrollo
mas avanzado del embrién en las
primeras etapas de la gestacion
(Garcia et al., 2016; Calle et al.,

2017). Casto-Rebollo et al. (2020)
encontraron genes candidatos y
mutaciones funcionales relacionados
con el sistema inmune, respuesta

al estrés y el sistema nervioso, que
contribuyen a explicar las diferencias
en resiliencia entre las lineas. Por
otro lado, se ha encontrado un

efecto favorable de la seleccion

por homogeneidad del tamafio

sobre el microbioma del ciego;
concretamente el microbioma de

la linea homogénea se caracterizd
por una mayor abundancia de las
especies Alistipes shahii, Alistipes
putredinis, Odoribacter splanchnicus,
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LAS HERRAMIENTAS
GENOMICAS
PROPORCIONAN
INFORMACION VALIOSA
SOBRE LOS MECANISMOS
QUE INTERVIENEN EN

LA RESISTENCIA A LAS
ENFERMEDADES Y EN

LA RESILIENCIA

Limosilactobacillus fermentumy
Sutterella (Casto-Rebollo et al., 2023a)
y una mayor concentracion de los
metabolitos equol, 3-(4-hidroxifenil)
lactato, 5-aminovalerato, N6-acetil
lisina y serina) (Casto-Rebollo et

al., 2023b), cuya abundancia se ha
relacionado con la estimulacion

del sistema inmunitario del
hospedador y la mayor resistencia a
enfermar de esta linea. Todos estos
resultados sugieren que la selecciéon
por homogeneidad en tamaiio de

camada ha tenido éxito en aumentar
laresiliencia del animal a través

de la modulacién de la inmunidad
intestinal.

En conclusion, los programas

de seleccién para mejorar la
resistencia a enfermedades y la
resiliencia se estdn desarrollando
de forma exitosa. Las herramientas
genomicas y metagendmicas estan
proporcionando informacién
valiosa sobre los mecanismos que
intervienen en la resistencia a las
enfermedades y en la resiliencia.
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