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Capitulo XLIII

La tripanotolerancia, condicion estratégica
en biotecnologia para la sustentabilidad
de la produccidon ganadera Doble Propésito

Rita Tamasaukas
Jazmin Florio-Luis

La tripanotolerancia estd asociada con la capacidad de controlar y de reducir la
parasitemia (nivel de parasitos en sangre), estando a su vez vinculada a la diferencia de
respuesta inmunolégica de las distintas razas o grupos raciales (Murray ez al., 1983).

Es un caricter de importancia, pues aunque no elimina la transmision del para-
sito, disminuye considerablemente la prevalencia del mismo en zonas endémicas, lo
cual es muy deseable, vista las implicaciones econémicas de esta hemoparasitosis so-
re la produccién y productividad de los rebafios, ademas del bajo costo de imple-
mentar esta estrategia biotecnoldgica, como control a una de las enfermedades de ma-
vor importancia en la regién y complementar la seleccién y programas de cruzamien-
0 que se vienen realizando a nivel de productores e instituciones piblicas y privadas.

Diversos estudios han encontrado diferencias significativas en la susceptibili-
dad y productividad en razas bovinas expuestas a Trypanosoma, destacindose el cebii
Bos indicus) como bovino trypanosusceptible; mientras que bovinos de la raza
N’Dama y Shorthorn del Africa Occidental como trypanotolerantes. No obstante, se-
giin algunos autores se ha obtenido un comportamiento variable a la tripanotoleran-
cia en diversas razas Bos indicus africanas. Estos autores también indican que, los
cruces exéticos (aquellos con razas europeas) no podian ser mantenidas en dreas de
produccién con bajo riesgo de Trypanosoma, sin tener que utilizar manejo sanitario
preventivo y curativo.

Por ello, la tripanotolerancia es una estrategia de importante desarrollo en los
paises africanos para rescatar de la extincion los genes que codifican para esta condi-
cién, por lo que viene a ser una de las medidas mas promisorias para el control de la
trypanosomosis, que presenta una prevalencia promedio de 14% y que es la principal
limitante de la produccién bovina, sobre todo en las regiones que comprende la zona
sub-tropical de la mosca tsé-tsé.
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La heredabilidad de este caricter ha sido bien estudiada en el continente africa-
no, estableciéndose técnicas para la caracterizacién fenotipica mediante diversos mé-
todos de observacion: determinacién del hematocrito, valores hemadticos, transferri-
nas, grupo sanguineo, tipificacién por valores hematoldgicos, modulacién a la infec-
cion y estudios de genética molecular, entre otros. La trypanotolerancia presenta un
caricter dominante y de transmisibilidad a la progenie (Grisat ez al., 2002 y Brunner ¢:
al., 2003). Por esa razén, estos animales pueden ser utilizados como mejoradores del
rebario, al ser seleccionados para la reproduccidn y de esta manera, garantizar que los
hijos e hijas de expresen esta condicién.

La mayor frecuencia de animales positivos a Trypanosoma vivax se encuentra ez
animales de razas importadas, principalmente Holstein, Pardo Suizo, y otras de ori-
gen indicus. Esto puede atribuirse a que son animales altamente susceptibles y a la pér-
dida por los cruzamientos de la condicién de tripanotolerancia, como ha sido eviden-
ciado en los paises africanos (Tamasaukas et al., 2010).

En bufalos de agua se ha descrito este caricter de tripanotolerancia al observar
accién trypanolitica en sueros de bifalos, correlaciondndola con una actividad de 1z
enzima xantino-oxidasa con incremento de la generacion de H,0, por esta enzima du-
rante el catabolismo de la hipoxantina y de la xantina, via disminucién de actividad
de la catalasa sérica y por respuestas inmunoldgicas por anticuerpos glicoproteices
VSG-especificos, asi como se ha detectado actividad trypanocida no especifica en sue-
ros no diluidos en biufalos de agua.

En tanto, otros autores sefialan que los bifalos trypanotolerantes son mas efi-
cientes en controlar la enfermedad que los bovinos que expresan dicha condicidn, en
vista de los afos que existen en el mundo, siendo razas més antiguas que los bovines.
los cuales han sido seleccionados en forma natural para este caricter.

Una condicién para realizar la identificacién de animales trypanotolerantes ¥
trypanosusceptibles es la valoracién del reto parasitario al cual los animales estin ex-
puestos en condiciones naturales. Por ello, para conocer la prevalencia de la trypane-
somosis bovina por 7. vivax en Venezuela, durante la ultima década, se han venido de-
tectando valores de 20,8 al 57,8% por exdmenes seroldgicos e infecciones activas de 1 =
3,9% por examenes parasitolégicos directos (Tamasaukas et al., 2010).

En los Llanos Centrales, por primera vez en Venezuela y América, se inicizz
con éxito, los estudios con la identificacién y caracterizacion de tipos bovinos trypz-
notolerantes (TT) y trypanosusceptibles (TS) a 7. viwax en base a marcadores fenot-
picos: clinicos, parasitolégicos, hematoldgicos, serolégicos e inmunolégicos y su ase-
ciacién con el tamarfio de los animales. Se identificaron ademads, tres tipos de animz-
les: pequeiios (41,58%), medianos (26,67%) y grandes (29,75%), con 85,57% de TT 3
14,3% de TS. E145,91% result6 TT y 7,14% TS en pequefios y medianos y 11,2% &=
TT y 2,04% de TS en grandes (Agudo et al., 2009).

BIOTECNOLOGIAS APLICABLES A LA IDENTIFICACION
DE TRYPANOTOLERANCIA

En relacién a la tripanotolerancia, se destaca que los beneficios de realizar me-
jora genética a través del uso de marcadores moleculares para esta condicién prede-
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ciria beneficios econémicos de US $ 281 millones versus US $ 32 millones de evalua-
cién y seleccién en campo de los animales que presentan la enfermedad. Eso es debido
a que con el uso de marcadores moleculares se prevé el poder evitar a futuro la enfer-
medad mediante la identificacion de bovinos resistentes o los tolerantes y por ende su
seleccién como padres futuros; de esa forma, se lograria una disminucién notable en
mortalidad por causa de la enfermedad, costos en el manejo sanitario preventivo y cu-
rativo y perdidas productivas y reproductivas por causa de esta enfermedad (Bishop et
al., 2002).

Para identificar genes asociados a la susceptibilidad o resistencia a enfermeda-
des con especial interés en la trypanotolerancia, se buscan cambios en el ADN o regio-
nes cromosomicas asociadas. Esto se logra a través del mapeo (localizacién) e identifi-
cacién de regiones del genoma que estarian asociadas con la susceptibilidad/resisten-
cia a una determinada enfermedad infecciosa. Este rastreo se hace usualmente a través
de microsatélites (secuencias repetitivas en taindem) distribuidos a lo largo del cromo-
soma o de todo el genoma (Hill, 1998; Thursz, 2000; Grisatet al., 2002 y Brunneret al.,
2003). Otra estrategia es la seleccion y estudio de genes candidatos, en base a la asocia-
cién de los genotipos del gen candidato con el cardcter estudiado.

La resistencia genética es un rasgo multigénico, es decir determinado por mu-
chos genes, entre los cuales se encuentran los que codifican parte del sistema inmune.
Ladiversidad de las proteinas codificadas en el CMH (Complejo Mayor de Histocom-
patibilidad) se debe al polimorfismo de los genes que se encuentran en este complejo.
Esta diversidad genética seria la responsable de la variacién genotipica en la resisten-
cia o susceptibilidad a enfermedades infecciosas. Los loci del CMH desempefian un
rol central en la respuesta inmune, por lo que constituyen genes candidatos para el es-
zudio de asociacién entre marcadores genéticos y resistencia/ susceptibilidad a enfer-
medades infecciosas (Sayers ez al., 2005; Diaz ez al., 2005).

Determinar la base genética de la tripanotolerancia en ganaderia bovina es una
:area compleja y costosa debido a su caracterizacion fenotipica en base a los criterios:
:linico (aspecto de las mucosas, tiempo de perfusién y condicién corporal, datos apor-
:ados por la ficha clinica validada), hematocrito, parasitemia, marcadores bioquimi-
cos (hemoglobina, albimina, transferrinas, grupo sanguineo), serologicos (determi-
aacion de la seroprevalencia por Elisa indirecta, Ac-ELISA), marcadores enzimaticos
e inmunolégico (determinacién de la presencia o no de complejos inmunes aplicando
la técnica de fijacién de complemento, corroborada por electroforesis y densimetria);
zsi como el tiempo transcurrido entre generaciones y su posterior evaluacién de mar-
cadores moleculares especificamente.

Los proyectos en el drea de biotecnologia abarcan el proceso de identificacién y
caracterizacion del tipo animal trypanotolerante mediante el uso de las técnicas mds
=fectivas para su diagnéstico, como lo son ELISAs apoyados con PCR, con la valida-
:16n regional y certificacién internacional, segin las normas de la Organizacién In-
-ernacional para la Sanidad Animal (OIE, 2005).

En base a un estudio de marcadores moleculares en 477 bovinos para los 29 autoso-
mas, reportaron que 15 cromosomas tuvieron efecto sobre la tripanotolerancia, siendo de
estos 7 haplotipos cromosémicos de origen N'Dama (BTA2,-7,-14,-22,-24,-26 y-27) y dos
haplotipos cromosémicos de origen Boran (BTA 17 y -20) siendo asociados con efectos
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positivos sobre la tripanotolerancia. Los cromosomas BT A4, -23, -25 y — 29) mostra-
ron efectos significativos debido a sobredominancia. De igual manera este estudio ob-
tuvo presencia de QTL para tripanotolerancia en la descendencia de los bovinos
N’Dama, asi como para la descendencia F1 entre la raza N’Dama y Boran. De igua:
manera, se determing similitud entre el cromosoma BTA 7 en bovinos trypanotole-
rantes y la regién especifica en los ratones trypanotolerantes (Hannotte et al., 2002).

Entre los avances en la investigacién para la evaluacién de estrategias biotecno-
l6gicas de genética molecular, como los marcadores moleculares para la identificacior
de QTL s en la determinacién de la tripanotolerancia en animales DP para su inclu-
5i6n como hembras y machos mejoradores del rebafio doble propésito en los llanos
centrales, estudios derivados de la caracterizaciéon de los marcadores fenotipicos (he-
madticos, clinicos, parasitolégicos, bioquimicos, inmunoserolégicos e identificaciéz
de tipo animal por caracteres zoométricos) muestran resultados muy alentadores nc
solo para el control de la trypanosomosis, sino también para su utilizacién en las es-
trategias de manejo reproductivo y mejoramiento animal genético (Agudoet al., 2009
sobre la identificacion de tipo animal trypanotolerante y el desarrollo de los estuches
de ELISA para el diagnéstico de la trypanosomosis bovina por 7. vivax han sido ade-
lantados en el marco de diversos proyectos en Venezuela, entre ellos destaca la tesis
doctoral de Florio-Luis (2011) sobre la utilizacién de microsatélites para la identifica-
cion de QTL s asociados a tripanotolerancia en bovinos y biifalos de razas puras v
mestizos en diversas zonas agroecoldgicas del pais.

CONCLUSIONES

La Tripanotolerancia es una condicién de base genética que posibilita la identifi-
cacion y caracterizacién fenotipica y molecular de animales portadores de los genes que
codifican para aquella. Esta técnica seria de utilidad para establecer estrategias de mejo-
ramiento genético de las razas doble propédsito en Venezuela, y asi derivar programas ds
reproduccién y seleccion sustentables con énfasis en los Llanos Venezolanos; donde Iz
Trypanosomosis sigue siendo una enfermedad de importancia econémica.

Al ser seleccionados por tripanotolerancia, se avanza en el control de una enfer-
medad que en los llanos venezolanos es la principal limitante sanitaria, teniendo pre-
valencia hasta de un 50% en época de lluvias. De esta manera, se disminuye la necesi-
dad de estar aplicando tratamientos con drogas tripanocidas, las cuales son altamenizs
téxicas y costosas, produciendo un animal que en condiciones normales puede con-
trolar tanto la parasitemia como la anemia, sin la introduccién de drogas, obteniendo
asf un animal cuyo productos (leche y carne) serdn de calidad, al estar libre de drogas
De esa forma, se reduce el riesgo en salud publica por presencia de residuos de estzs

drogas en los productos y sub-productos.

Las técnicas de genética molecular estdn disponibles para su ejecucion en nues-
tros rebaiios ganaderos doble propésito, a fin de identificar genes deseables en la po-
blacién bovina y bufalina, y mitigar los efectos del cambio climadtico, sobre las razzs
establecidas con menos posibilidades de soportar las inclemencias de las condiciones
climaticas actuales y futuras.
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