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IDENTIFICACION DE
ENFERMEDADES



Qué es un desorden genético?

Es una afeccion patoldgica causada por una alteracién
del genoma que provoca la sintesis de proteinas
defectuosas.

La mayor parte de las enfermedades se producen
porque una o0 mas proteinas no funcionan
correctamente, debido a mutaciones, cambiando las
instrucciones que las producen y, como consecuencia,
su funcion.



FACTORDE TRANSCRIPCION DE MICROFTALMIA
(MITF)

En bovinos variantes del
gen MITF, causan
i fenotipos de color de
" capa blanca asociados
| con malformaciones
| oculares vy auditivas
como microftalmia v
sordera bilateral

Fotos: Veronika Stein
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La queratoconjuntivitis
infecciosa bovina (QIB),
conocida comunmente como
conjuntivitis u Ojo Rosa (PE),
eg una enfermedad
bacteriana (Moraxella bovis)
altamente contagiosa v
considerada la enfermedad
ocular mas importante en el
ganadoen todo el mundo.
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SINDACTILIA O PIE DE MIULA

(LRP4)

Es un desorden
hereditario causado por el
gen LRP4 (LDL receptor
Related Protein 4) es de
caracter recesivo vy de
penetracion incompleta,
este trastorno se observa
principalmente como una
fusidnde falanges.
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GEN DE LA KERATINA 74
(KRT74)

El gen KRT74 regula Ilas
queratinas, proteinas de
filamento intermedio
responsables de la integridad
estructural de las células
epiteliales.

Esta proteina pertenece a una
familia de queratinas que se
expresan especificamente en
la vaina de la raiz interna de
los foliculos pilosos
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El objetivo de este trabajo es identificar el
polimorfismo de marcadores asociados a
cuatro desodrdenes genéticos en razas
Guaymi, Guabala vy algunas razas
transfronterizas en Panama.



MAZ73RIALES Y ME7060S



Se practico un analisis de 48 variantes de
desordenes genéticos mediante un panel
de secuenciacion NGS, Truseq Bovine
Parentage de Illumina®, obtenido a partir
de un chip de ADN, BovineSNP50
(Matukumalli et al., 2009)



Variantesasociadasa trastornos/ enfermedades genéticas

CLASIFICACION TRASTORNO NUMEROSDESNP
Condicionesletales HH1,HH3, HH4, M\H1 12
prenatales/perinatales
Condiciones letales Citrulinemia, Distonia Mluscular 17
posnatales/adultas Congénita, Mliocardiopatia,

Mioclonias, etc
Condicionesadversasno sindrome de Marfan, Miulefoot, 19
letales Protoporfiria, HemofiliaA, etc




DESORDENES GENETICOSEN PANEL DE SECUENCIACION

Acrodermatitis enteropatica Hipoplasia Pulmonar con Anasarca
Anomalia muscular de la faja de la extremidad anterior Hipotricosis

Asociacioén a la tuberculosis JH1
Axonopatia Lactalbumin, beta

BHZD Lech? fje rn.al sabor de pescado
BLAD Manésidosis

Brachyspina MH 1
ysP MH2

Citrulinemia Miocardiopatia
Color de la capa Mioclono

Crecimiento y regulacién de la respuesta inflamatoria Mulefoot

cum Myostatin

Displasia Oio rosa

Distonia muscular congénita Osteopetrosis

Enanismo Polimorfismo de proteina de leche
Enfermedad de almacenamiento de glucégeno V Protoporfiria

Epidermélisis bullosa Rendimiento de leche y composicion de leche
Epidermélisis bullosa distréfica Sbm

Grasa de la leche Sindrome Chediak-Higashi

Sindrome de Marfan

Sindrome del ternero débil perinatal
SMA

Subfertilidad masculina
Trombopatia

Tyroglobulin

Hemofilia A

HH1

HH3

HH4

Hidrocefalia neuropatica (NH)




Poblacion Evaluada

POP

BRAHMAN
HOLSTEIN
EUROPEOS X CEBU
SENEPOL
GUAYMI
INDEFINIDOS
GUABALA

ID
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EXC
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17
14
10



Truseq Bovine Parentage
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PREPARACION SECUENCIACION MEDIANTE

DE LIBRERIAS EN EQUIPO SOFTWARE
MISEQ Sequence Genotyper



Se calcularon los siguientes parametros:

» Equilibrio Hardy-Weinberg,
* Polimorfismo de loci empleados
« Heterocigosis observada(Ho)y esperada(He),

 Frecuencias alélicas
Genetixv. 4.02 y Genalex 6.5



R35UL74DO02 Y DISCUSION



De las 48 variantes se establecido Ia
presencia de polimorfismos de
marcadores relacionados a los genes
MITF, TLR4, LRP4vy KRT74



GENES VARIANTES
mmm—-

MITF MITFOZ2 C A 31,746,502
MITF89 T A 22 31,769,189

TLRA4 TLRA4 A G 8 108,833,985

LRP4 LRP435 C T 15 77,667,135
LRP440 G A 15 77,675,440
LRP452 C T 15 77,682,052
LRP431 C T 15 77,686,731

C T

KRT74 KRT74 S 27,490,704



No se observé polimorfismo en ninguno de los
genotipos para el marcador MITFO2 (C).

En cuanto al marcador, MITF89, se observé
polimorfismo en todos los genotipos a excepcion del
Holstein que presentd fijacion en el 100% de las
muestrasel alelodereferenciatipoT



EQUILIBRIO H-W

LRP440 MITF89 KRT74 TLR4




Valores de Diversidad Genética y % Loci polimorficos

%
BRAH 0.12 0.14 -0.02 50

0.15 0.23 -0.08 75
EXC 0.08 0.30 -0.21 75

0.15 0.14 0.01 50
GUAY 0.24 0.23 0.01 75
0.32 0.28 0.04 75

0.40 0.33 0.07 75




Ho <He: puedeindicarlasubdivisibndela
poblacion o la endogamia.

Ho> He: puede explicarla mezcla o exogamia
recientede la poblacién



FrecuenciasSNPg.31769189T>Ade MIITF89 de
distintos genotipos

1 MITF89
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FrecuenciaSNPg.108833985G>Adel PE de distintos
genotipos

120 TLR4
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FrecuenciaSNPg.77675440G>Ade LRP440de
distintos genotipos
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FrecuenciaSNP KRT74,8.27490704C>T de distintos

genotipos
12 KRT74
1.00
0.80
0.60
0.40
0.20
0.00
BERAH HO EXC SEN GUAY SRD GUA
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CONC1US5ION35



Se identificd el polimorfismo del marcador SNP
relacionadocon el gen MNITF89 de microftalmiaa
excepcionde la Holstein.

Se identifico un nuevo polimorfismodel SNPde ojo

rosaaexcepciondelarazaBrahmanque presento
fijacion de alelos.



De los cuatro marcadores delgen de sindactilia,
LRP435, LRP452, LRP431 presentaron fijacionde
alelos, sinembargo, la LRP440 presento
polimorfismo en la raza Holstein.

Se reporta polimorfismodel SNPdelgen KRT74 en
todoslos genotipos a excepcionde la raza Senepol
que presento fijacion de alelo, particularmentedel
alelo C. LarazaGuabalafuela dnicaen presentar
altafrecuenciagénicaenel aleloalternoT.



pos de
engaino universal,
decir la verdad

se convierte
en un actfo
revolucionario”

- George Orwell -
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