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Resumen

Durante muchos afios el objetivo de selecciéon en las explotaciones lecheras estuvo
focalizado en las altas producciones, ignordndose los rasgos de salud tales como la
resistencia a enfermedades. Actualmente el interés esta en identificar genéticamente los
animales resistentes a desarrollar enfermedades infecciosas, por medio de genes
candidatos. El complejo principal de histocompatibilidad Bovino (BoLA) es un grupo de
genes, vinculado a la respuesta inmune. El objetivo del presente estudio fue asociar alelos
del exén 2 del gen BoLA-DRB3.2 con produccién de leche y conteo de células somaticas, un
parametro asociado a la incidencia de mastitis subclinica. Se tomaron muestras de sangre
a 157 vacas de raza Holstein y su ADN se analiz6 por la técnica PCR-RFLP. Se detectaron 32
alelos de los cuales seis fueron los mas frecuentes (13,50 % a 6,43 %). Estos son: BoLA-
DRB3.2 *23, *24, *16, *25, *28 y *22. Se analizaron los conteos de células somaticas como
indicadores de enfermedad cuando los registros eran superiores a 250.000 cel/ml de leche.
Con un modelo lineal generalizado se encontroé al alelo *25 asociado con bajo conteo de
células somaticas y el *23 asociado a un alto conteo de células somaticas (p= 0,03). Se
detect6 una asociacidon entre los alelos con los litros de leche (p= 0,0132). No se encontré
asociacion significativa con el porcentaje de proteina y de grasa. Los alelos del BoLA-
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DRB3.2 se evidencian como marcadores relevantes para detectar animales genéticamente
resistentes a mastitis y una mayor produccion lechera.

Palabras claves: Gen BoLA-DRB3.2, Resistencia a mastitis, Produccion lechera, Células
somaticas.

Abstract

For many years the selection objective on dairy farms was focused on high yields, ignoring
health traits such as disease resistance. Currently the interest is focused in genetically
identifying animals that are resistant to developing infectious diseases, through candidate
genes. The main Bovine Histocompatibility Complex (BoLA) is a group of genes linked to
the immune response. The aim of the present study was to associate alleles of exon 2 of the
BoLA-DRB3.2 gene with milk production and somatic cell count as a parameter to evaluate
subclinical mastitis. Blood samples were taken from 157 Holstein dairy cows; their DNA
was analyzed using the PCR-RFLP technique. Thirty-two alleles were detected, six of which
were the most frequent. These are: BoLA-DRB3.2 *23, *24, *16, *25, *28 and *22, with a
frequency ranging from 13,50% to 6,43%. Somatic cell counts were analyzed as disease
indicators when the records were above 250,000 cells/ml of milk. Using a generalized
linear model, allele *25 was found to be associated with a low somatic cell count and *23
was associated with a high somatic cell count (p = 0,03). An association was detected
between the alleles and liters of milk (p = 0,0132). No significant association was found
with protein and fat percentages. The BoLA-DRB3.2 alleles are evidenced as relevant
markers to detect animals genetically resistant to mastitis and higher milk production.

Keywords: BoLA-DRB3.2 gene, Mastitis resistance, Milk production, Somatic cells.

Resumo

Por muitos anos, o objetivo da selecio em fazendas leiteiras foi focado em altos
rendimentos, ignorando caracteristicas de saide, como resisténcia a doencgas. Atualmente
o interesse esta em identificar geneticamente animais resistentes ao desenvolvimento de
doencas infecciosas, por meio de genes candidatos. O complexo principal de
histocompatibilidade bovina (bola) é um grupo de genes, ligados a resposta imune. O
objetivo deste estudo foi associar os alelos do exon 2 do gene bola-DRB3.2 com a producao
de leite e a contagem de células somaticas, parametro associado a incidéncia de mastite
subclinica. Amostras de sangue foram coletadas de 157 vacas da raca Holandesa e seu DNA
foi analisado pela técnica de PCR-RFLP. Foram detectados 32 alelos, sendo seis deles os
mais frequentes (13,50% a 6,43%). Sao eles: bola-DRB3.2 *23, *24, *16, *25, *28 e *22. As
contagens de células somaticas foram analisadas como indicadores de doenc¢a quando os
registros foram superiores a 250.000 células/ml de leite. Com um modelo linear
generalizado, o alelo *25 foi associado a uma baixa contagem de células somaticas e o *23
associado a uma alta contagem de células somaticas (p= 0,03). Foi detectada associa¢dao
entre os alelos com os litros de leite (p= 0,0132). Ndo foi encontrada associacao
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significativa com o percentual de proteina e gordura. Os alelos bola-DRB3.2 evidenciam-se
como marcadores relevantes para detectar animais geneticamente resistentes a mastite e
maior producdo de leite.

Palavras-chave: Gene bola-DRB3.2, Resisténcia a mastite, Producdo de leite, Células
somaticas.

Introduccion

Durante muchos afios el objetivo de seleccion en las explotaciones lecheras estuvo
focalizado en las altas producciones por su importancia econémica. Sin embargo, las
producciones altas traen consecuencias en la salud y gastos en cuidados veterinarios. Los
rasgos de salud generalmente tienen heredabilidad baja y cantidades limitadas de datos, lo
que dificulta el potencial de mejora genética por métodos tradicionales de seleccién (1),

La mastitis bovina es considerada una enfermedad con elevada incidencia que afecta
mundialmente la industria lactea, pues ocasiona pérdidas econémicas importantes a los
productores de leche debido a la disminucién de la calidad y cantidad de leche produciday
a un aumento en los costos por tratamiento, servicios veterinarios y pérdida de animales
(2), Esta enfermedad infecciosa se caracteriza por anormalidades visibles en la ubre o en la
leche. La glandula se inflama y se acumulan glébulos blancos en la leche, que junto a las
células epiteliales del tejido productor de leche, constituyen lo que se conoce como células
somaticas. Las vacas con altos registros de células somaticas producen leche con menos
grasa y proteina, en particular caseina. Por lo tanto, disminuye la calidad de los productos
lacteos derivados. Los conteos de células somaticas (CCS) en la leche se utilizan como
indicadores de la salud mamaria sobre la base de que reflejan una respuesta inmunitaria y,
por lo tanto, la presencia de infecciéon. (3

La mastitis subclinica se caracteriza por la presencia de microorganismos, un conteo
elevado de células somaticas en la leche y no tener tratamiento (4. A diferencia de la
mastitis clinica, en este caso no existen alteraciones obvias en la ubre 5). No obstante, si
ocurren cambios en la composicién de la leche a causa de las bacterias y componentes
inflamatorios (6).

La necesidad de una mayor eficiencia en el proceso industrial de la leche y la creciente
demanda del mercado por productos de mayor calidad traen como consecuencia un
incremento en las exigencias de los estandares de la materia prima. Habitualmente se hace
referencia a un precio pagado por litro de leche producido y en realidad el mismo surge de
la conjuncion de diferentes parametros, uno de los cuales esta referido a la calidad sanitaria
de la leche, valorado a través del registro de células somaticas presentes. Si la calidad de la
leche no es buena hay pérdidas econémicas (7) ya que se afecta el rendimiento del queso y
la vida util de todos los productos lacteos (8.9).

Es por ésta razén que desde hace varios afios existe interés, no so6lo en seleccionar a
favor de una alta produccion y calidad lechera (litros de leche, cantidad y porcentaje de
grasa y proteinas), sino también en seleccionar a favor de un bajo CCS.

Una posible solucion es identificar loci de rasgos cuantitativos que controlan rasgos
sanitarios, como marcadores genéticos y facilitar la seleccién para mejorar sanidad y
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aptitud en las vacas lecheras y asi seleccionar animales resistentes a enfermedades
infecciosas.

La variabilidad genética de la resistencia a la mastitis esta detectada en el ganado
lechero. Muchos estudios se centraron en la variacién poligénica del rasgo, al estimar la
heredabilidad y la correlaciéon genética entre los rasgos fenotipicos relacionados con la
mastitis, tales como los recuentos de células somaticas y los casos clinicos (10).

La variacién en el resultado de la infecciéon depende en gran medida de las diferencias
en la constitucion genética de los individuos. Los factores que pueden influenciar el
resultado de la infeccién son varios y se clasifican en: variables ambientales; variables
propias del patégeno y factores del hospedador (1. Generalmente, las variables
ambientales en la resistencia/susceptibilidad a enfermedades infecciosas tienen un efecto
considerable, por lo que estos caracteres presentan una mediana a baja heredabilidad.

Aquellas variables derivadas del patégeno, implican factores de virulencia que pueden
incrementar o atenuar la habilidad de colonizacién del organismo, o aumentar la
patogenicidad a través de la expresion de una toxina. Finalmente, los factores atribuidos al
hospedador implican principalmente la dotacion genética del organismo dado que en toda
poblaciéon existen diferencias individuales en la resistencia/susceptibilidad a
enfermedades infecciosas (11).

Los loci del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) constituyen los
principales genes candidatos para el estudio de asociacién entre marcadores genéticos y
resistencia/susceptibilidad a enfermedades infecciosas.

Cada uno de sus genes a su vez tiene muchos alelos por lo que es también polimérfico.
Este polimorfismo tiene un profundo efecto en el reconocimiento de los antigenos por las
células T y la combinacion de poligenia y polimorfismo extiende ampliamente el rango de
péptidos que pueden ser presentados a las células T por un individuo (12),

En bovinos el MHC se denomina Bovine Leukocyte Antigen (BoLA) y ha sido mapeado
en el autosoma bovino 23 (BTA 23) dentro de una extension de 4.000 Kb que contiene mas
de 154 genes estrechamente ligados (13), Esta estructurado en moléculas de Clase I, Il y III.
Las analizadas en este estudio son las moléculas de clase II, compuestas de un locus DRA 'y
al menos 3 loci DRB. Entre estos loci, el gen DRB3 es altamente polimorfico y en particular el
exon 2 (BoLA-DRB3.2) de dicho gen codifica muchos rasgos relacionados con la inmunidad a
enfermedades ¥,

En vacas lecheras los polimorfismos de estas moléculas se han asociado con
resistencia/susceptibilidad a enfermedades infecciosas tales como mastitis clinica, leucosis,
herpes virus 1 (Bo-HV1) y neosporosis entre otras 529, Sin embargo, es poco el avance de las
investigaciones para conocer si los loci especificos del BoLA de clase Il estan individualmente
asociados con bajos y altos CCS, como medida de resistencia/susceptibilidad, o si otros genes
ligados son responsables de dicha asociacion.

Por lo tanto, el objetivo fue analizar los polimorfismos en el locus de Clase Il BoLA-
DRB3.2 y asociarla con rasgos de produccion lechera y CCS en ganado Holstein de La
Pampa.

Los objetivos especificos fueron:

a) Caracterizar los polimorfismos presentes en el locus de Clase Il BoLA-DRB3.2 en la
poblacién en estudio.

b) Analizar la asociacién entre el CCS y los alelos del locus de Clase Il BoLA-DRB3.2.
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c) Asociar datos de produccién de litros de leche, porcentaje de grasa y proteina y los alelos
del locus de Clase I1 BoLA-DRB3.2.

Materiales y Métodos

Los animales estudiados pertenecen a un tambo de la zona aledafia a General Pico,
departamento Marac6, La Pampa. Se tomaron muestras de 5 ml de sangre a 157 vacas
lecheras de la raza Holstein. Dichas muestras se conservaron con EDTA a -20 °C hasta su
utilizacion.

De los animales muestreados se obtuvieron registros promedios mensuales de
conteo de células somaticas y registros de produccion tales como litros de leche, porcentaje
de grasa y porcentaje de proteina durante un periodo de cuatro afos.

Disefio experimental

El registro de CCS se transformo a una variable dicotomica de 0 y 1. Representado 0
en el caso de aquellos individuos que poseian menos de 250.000 células somaticas por
mililitro leche y por 1 a aquellos que superaban dicho valor (CCS = 250.000 cel/ml), (NMC
Global Milk Quality http://www.nmconline.org). Cada registro de produccién de leche,
porcentaje de grasa y porcentaje de proteina es el promedio mensual de ese rasgo
productivo. Estos datos se relevaron mensualmente durante un lapso de tiempo de 4 afios
y el total de lecturas de cada animal vari6 entre 10 y 30.

Extraccion de ADN

El ADN genomico se extrajo a partir de las muestras de sangre entera mediante el
kit comercial de HIGHWAY (ADN Puri Prep-S Kit). El ADN gendémico extraido se analizd en
geles de agarosa. Se tomaron 3 ul de cada muestra y se mezclaron con 3 ul de colorante. La
electroforesis se realizé a 100 voltios durante 30 minutos. Los geles se sumergieron en un
bafio con bromuro de etidio durante 10 minutos y se observaron en transiluminador de
emision de luz ultravioleta (UV).

Tipificacion del exén 2 del gen BoLA-DRB3.2 mediante PCR-RFLP

La caracterizacion de los alelos del locus BoLA-DRB3 fue llevada a cabo por el método
de PCR anidado-RFLP descrito por van Eijk et al. (21, Dicha técnica consiste en la
amplificaciéon de una secuencia de ADN de 284 pb del ex6n 2 del gen BoLA-DRB3 y la
posterior digestion de los productos de PCR con las enzimas de restriccion Rsa I, Bsty 1 y
Hae IlI. La clasificacion de los alelos se realizd teniendo en cuenta las combinaciones de los
patrones de restriccion obtenidos en forma independiente para las enzimas antes
mencionadas.

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

En la primera ronda de amplificaciéon se utilizaron los cebadores HL030 (5'-
ATCCTCCTCTCTGCAGCACATTTCC-3") y HL031 (5'-TTTAAATTCGCGCTCACC TCGCC GCT-
3). El programa utilizado en la reaccién de PCR consistié6 en 4 minutos a 94° C de
desnaturalizacidn inicial, 9 ciclos de 1 minuto a 94°C, 2 minutos a 60° Cy 1 minuto a 72°C,
seguidos por 4 minutos de polimerizacion final a 722C.
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En la segunda etapa se usaron los cebadores HL030 y HL032 (5'-
TCGCCGCTGCACAGTGAAACTCT -3) (Lewin et al. 1992). El programa consisti6é en: una
etapa de desnaturalizacion de 1 minuto a 94°C seguida de 19 ciclos de 1 minuto a 94°C,
30 segundos a 65°C y 1 minuto a 72° C, seguidos por 4 minutos de polimerizacidn final a
729C.

Polimorfismos de la longitud de los fragmentos de restriccion (RFLP)

Alicuotas del producto de amplificacion (12 pl) se digirieron por separado con las
enzimas de restriccion Rsa I, Hae 11l y Bsty I (5 U) durante 3 horas, de acuerdo con las
indicaciones del proveedor (Promega, Madison, WI; New England Biolabs, Beverly, MA,
USA). Las temperaturas de digestion fueron de 37°C para las dos primeras enzimas y de
60°C para la tercera. Los fragmentos de restriccion se resolvieron en geles de
poliacrilamida 8% que se utilizaron para separar las bandas de los productos de la
digestion enzimatica (PCR-RFLP). Los geles se tifieron con nitrato de plata.

Analisis estadistico

Se utiliz6 un modelo lineal generalizado para el andlisis de asociacién entre la variable
respuesta como rasgo productivo y los alelos. Se tuvieron en cuenta los efectos fijos como
la estacidn del afio y el afio de registro y alelos BoLA, ademas, se consideraron los efectos
aleatorios de cada animal como son la produccion, el porcentaje de grasa y el porcentaje
de proteinas. La variable respuesta sera uno de los rasgos productivos; la produccién de
leche, el porcentaje de grasa y el porcentaje de proteina. Este rasgo productivo estara
asociado a un promedio general de dicho rasgo, al efecto fijo de la estacidn, al efecto fijo
del afo, al efecto aleatorio animal sobre el rasgo analizado con media 0 y varianza igual a
la covarianza entre mediciones repetidas dentro de cada animal y a un error con media 0
y varianza o2.

Para analizar el CCS se transformo la variable a una variable dicotémica, tomando el
valor 1 para el caso en que el CCS>250.000cel/ml (mastitis subclinica) y tomando el valor
0 para el caso en que el CCS< 250.000cel/ml. Esta variable dicotdmica se analizé mediante
un modelo de regresion logistica cuya funcion de enlace relaciona el valor esperado con
el predictor lineal (ni) y viene expresada mediante la siguiente ecuacion log(mi / (1 - mi))
= 1i. El valor del predictor lineal es la probabilidad de ocurrencia de la mastitis subclinica
asociado a una media general y los demas efectos que fueron considerados en el modelo
anterior de los rasgos productivos. Se menciona que el modelo se ajustd en funcién del
criterio de Akaike (1974).

En ambos modelos se utilizo el software InfoStat el cual incluye librerias del software
R para la resolucion de los problemas.

Resultados

En la poblacién en estudio se caracterizaron los polimorfismos presentes en el exén 2
del gen BoLA-DRB3 por PCR-RFLP y se identificaron un total de 32 alelos distintos, en un
muestreo de 157 vacas. Los alelos de mayor frecuencia hallados son el alelo DRB3.#23,
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*24, *16, *25, *28 y *22, todos tuvieron una frecuencia absoluta mayor o igual a 20, tal
como se muestra en la Tabla N° 1.

Tabla N° 1:

Alelos Frecuencia absoluta ~ Frecuencia relativa [%)]
DRB3.2*23 42 13,50
DRB3.2*24 25 8,04
DRB3.2*16 24 1,72
DRB3.2*25 23 7,40
DRB3.2*28 22 7,07
DRB3.2*22 20 6,43

Frecuencia alélica del gen BoLA-DRB3.2

Los resultados de la asociaciéon entre el conteo de células somaticas y alelos
indicaron efectos significativos en la asociaciéon (p= 0,03). El modelo planteado permitié
hallar las probabilidades que resultan de aplicar la transformacién inversa de la funciéon
enlace del modelo de regresion logistica. A su vez, los Odds Ratio se calculan por OR=¢PredLin,
La prueba LSD Fisher evidenci6 diferencias entre los alelos.

La Tabla N° 2 muestra estos resultados y ademas el correspondiente intervalo de
confianza del 95% para los Odds Ratio. Estas diferencias en el CCS muestra a los alelos
BoLA-DRB3.2*23, *28, *22 y *16 identificados con la letra A con incidencia estimada de
(altos conteos de células somaticas) entre el 38% y el 43% de probabilidad de tener
mastitis subclinica y cuyos OR varian entre 0,61 y 0,74. Los alelos identificados con la letra
B son BoLA-DRB3.2*28, *22, *16 y *24, los tres primeros también se encuentran
identificados con A, con incidencias estimadas entre el 30% y el 42% y sus OR entre 0,42 y
0,71. Y por ultimo identificados con la letra C los alelos BoLA-DRB3.2*24 y *25 con
incidencia del 30% y 21% son los alelos que poseen la menor probabilidad de poseer
mastitis subclinica y cuyos OR son 0,42 y 0,26.

Tabla N° 2:

Alelos PredLin E.E. Media E.E. OR ICos5% OR

DRB3.2*23 -0,30 0,16 043 0,04 0,74 054-101 A

DRB3.2*28 -0,34 0,23 042 0,05 0,71 038-144 A B
DRB3.2*22 -0,42 0,24 0,40 0,06 065 041-105 A B
DRB3.2*16 -0,49 0,22 0,38 0,05 0,61 039-094 A B
DRB3.2*24 -0,87 0,24 0,30 0,05 0,42 0,26-0,67 B C
DRB3.2*25 -1,35 0,30 0,21 005 026 0,17-0,39 C

Resultados de la Prueba de LSD Fisher en el modelo de CCS.
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Referencia: Letras distintas indican diferencias significativas (p<0,05).

De los rasgos productivos analizados y su error estdndar se obtuvieron estos valores
promedios, para la produccién 19,49 litros (0,16 litros), para el porcentaje de grasa 4,03%
(0,02%) y para el porcentaje de proteina 3,54% (0,10%).

Del modelo planteado se observé una asociacion entre los alelos con la produccién de leche
(p= 0,0132) y no se encontr6 asociacion significativa con el porcentaje de proteina y de
grasa.

La Tabla N° 3 muestra las estimaciones de produccién promedio de leche y su
correspondiente error estandar para cada alelo analizado. Se diferencian los niveles de
produccion identificados con la letra A, B y C. Mostrando que los alelos BoLA-DRB3.2*24 y
BoLA-DRB3.2*25 identificados con la letra A tienen el mayor nivel de produccién promedio
de leche, mientras que los alelos BoLA-DRB3.2*16, BoLA-DRB3.2*22 y BoLA-DRB3.2*28
identificados con la letra C tienen el menor nivel de producciéon promedio de leche.

Tabla N° 3:
Alelos Media[l]  E.E.[l]
DRB3.2*24 20,40 0,38 A
DRB3.2*25 19,87 0,39 A B
DRB3.2*23 19,22 0,29 B
DRB3.2*16 19,11 0,39 B C
DRB3.2*22 19,06 0,42 B C
DRB3.2*28 18,53 0,40 C
Estimaciones de produccion lechera

Referencia: Letras distintas indican diferencias significativas (p<0,05).

Discusion

En el presente trabajo se caracterizaron los polimorfismos presentes en el exén 2
del gen BoLA-DRB3 en una poblacién de bovinos de raza Holstein de la provincia de La
Pampa y su asociacion con CCS y rasgos de produccién de leche. El exdn 2 es altamente
polimérfico y es reconocido por su rol en la resistencia/susceptibilidad a enfermedades
infecciosas y autoinmunes (?2). Por este motivo han sido llevados a cabo numerosos
estudios en diferentes razas bovinas, tanto criollas como comerciales, utilizando diferentes
metodologias (14 23-30,31,32),

En nuestro estudio los resultados obtenidos también evidenciaron un elevado
polimorfismo en dicho gen, detectando un total de 32 alelos. Todas las variantes
encontradas habian sido reportadas previamente. Dicha coincidencia de diversidad alélica
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de las diferentes razas bovinas sigue manifestandose a pesar de la alta presion de seleccion
sufrida por la raza Holstein y el alto nivel de consanguinidad (2. 22, 26),

Los alelos de mayor frecuencia (n2 20) hallados son el alelo BoLA-DRB3.*23, *24,
*16, *25,*28 y *22, en coincidencia parcial con lo reportado por Pokorska et al. (28) quienes
detectaron que el alelo BoLA-DRB3 *24, *22 y *16 eran los mas frecuentes en su estudio.
Estos resultados podrian ser consecuencia del alto nivel de homogeneidad exhibido por
esta raza debido al uso de la misma genética a nivel global (29

Asociacion entre los alelos del locus BoLA-DRB3 y CCS

Numerosos estudios han analizado la asociacion entre los alelos del gen BoLA-DRB3
y la susceptibilidad/resistencia a varias enfermedades infecciosas, focalizdndose
principalmente en mastitis, leucosis bovina y dermatofilosis, entre otras (14.16-19, 23,25,30),

De acuerdo a los resultados obtenidos en el presente trabajo se detecté que el alelo
BoLA-DRB3.2*23 estaba asociado con alto conteo de células somaticas CCS (p=0,03),
siendo considerados dentro de este grupo aquellos animales que habian desarrollado
mastitis o bien poseian 2250.000 cel/ml. Este resultado es coincidente con lo reportado
por Shariff et al. 39 Rupp et al. 32 y Oprzadek et al. 33). En tanto, Yoshida et al. (22), Baltian
et al. (16), Zambrano et al. 33)y Dietz et al. (14) en oposicion a lo mencionado, lo encontraron
asociado con resistencia a mastitis.

En este estudio el alelo DRB3.2*28, que poseia una frecuencia considerable para
estudiarlo, se lo encontr6 en el grupo de mayor CCS y de menor produccion lechera. En
tanto que Suprovych et al. (26) y Oprzadek et al. 33) asociaron al alelo DRB3.2*28, a un bajo
conteo de células somaticas.

En nuestro estudio el alelo DRB3.2*16 pertenece al mismo grupo que el alelo *23
(Tabla N°2) se encontro6 asociado con mayor CCS al igual que Baltian et al. (16), Dietz et al.
(14) y Yoshida et al. (22 37) quienes reportaron que el BoLA DRB3.2*16 se asociaba con
elevado CCS y determinaron que el mismo actuaba como factor de riesgo para el
incremento agudo y cronico en el CCS en vacas Holstein de segundo parto. Por lo contrario
Pokorska et al. (28), Shariff et al. 30) y Zambrano et al. (35 lo asociaron a un bajo riesgo de
mastitis clinica. Rupp et al. 32 no encontraron asociaciones entre el alelo DRB3.2*16 y CCS.

El alelo BoLA-DRB3.2*24 en este trabajo se asocié con disminuciéon del CCS en
concordancia con lo propuesto por Rupp et al. (32 Kulberg et al. 3¢). Por otro lado,
Starkenburg et al. () Shariff et al. 39) y Yoshida et al. (22) informaron asociacion entre el alelo
BoLA-DRB3*24 con la enfermedad.

En este estudio el alelo DRB3.2*25 mostré una mayor asociacion con bajos conteos
de células somaticas (p= 0,03), tal como se muestra en la Tabla N°2.

Asociacion entre los alelos del locus BoLA-DRB3 y rasgos productivos

Los alelos del BoLA también han sido vinculados con caracteres de produccion
lechera tales como produccién de leche, proteina y grasa en leche (15 35,38),

En cuanto a la asociaciéon con rasgos productivos en este estudio se encontro
asociacidon del alelo*25 con una mayor produccién de leche. Si bien no se encontré un dato
similar en la bibliografia, esta asociacion resulta un hallazgo importante. El alelo DRB3.2
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*16 esta en el grupo de menor produccidn de leche (p= 0,0132) (Tabla N°3) al igual que lo
reportado por Rupp et al.32).

En este estudio, no se encontroé asociacion significativa con el porcentaje de proteina
en la produccion de leche. En tanto que Pashmi et al. (39) encontraron que los alelos BoLA-
DRB3.2*22 y DRB3.2*24, estan asociados a un alto porcentaje de proteina, siendo lo
contrario para Shariff et al. (30).

Con respecto al rasgo productivo porcentaje de grasa en la leche, en este trabajo no
se encontrd asociacion significativa, en tanto que Starkenburg et al. () y Pashmi et al. 39
encontraron al alelo DRB3.2*22 asociado a un aumento de grasa durante la primera
lactancia. E1 DRB3.2*11 también fue asociado con produccién de grasa por Pashmi et al. (39),

Conclusiones

Los resultados en general concuerdan con las frecuencias alélicas de las poblaciones
de Holstein estudiadas por otros autores. El alto polimorfismo en el locus estudiado puede
tener un efecto significativo en la resistencia a la mastitis.

Los animales portadores del alelo BoLA-DRB3.2*25 se presentan como los mas
resistentes a la mastitis y con una mayor producciéon de litros de leche, lo cual es un
resultado interesante para nuestro rodeo.

Los estudios de asociacion entre los alelos del gen BoLA-DRB3, mastitis y rasgos de
produccion, se constituyen como una efectiva herramienta para el control de la enfermedad
y para seleccionar animales de mayor produccién sugiriendo su inclusién en los programas
de seleccién genética.
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