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INFLUENCIA DE LA PRESINCRONIZACION DE ESTROS Y EL COSTO DE
PRODUCCION EN OVEJAS DE LA RAZA KATAHDIN PORTADORAS DEL GEN DE

LA FECUNDIDAD GDF9

Dante Josafet Hernandez Rubio, M.C

Colegio de Postgraduados, 2022.

RESUMEN

La produccion de corderos es una fuente importante de ingresos para el productor en
distintas regiones del pais; por ello se han implementado diversas estrategias
nutricionales, genéticas y reproductivas, enfocadas en mejorar las variables productivas
y reproductivas en los rebafios, tales como la tasa ovulatoria, la fertilidad y la prolificidad,
gue contribuyen en la mejora de la productividad y la rentabilidad en las Unidades de
Produccion (UP). El objetivo de este estudio fue evaluar la influencia de la
presincronizacion del estro con PGF2a y el costo de produccion en la manifestacion del
estro, inicio del estro, retornos al estro (1ro y 2do), gestacion, paricion, prolificidad y
fecundidad en ovejas Katahdin portadoras del gen Factor de Crecimiento y
Diferenciacién 9 (GDF9). Setenta y dos ovejas de la raza Katahdin se asignaron al azar
en cuatro tratamientos. La presencia del estro, inicio al estro y retorno al estro,
porcentajes de gestacion y parto no fueron diferentes entre tratamientos (p>0.05). El
promedio de gestacion y pariciébn en ambos casos fue de 86.2%, y la prolificidad general
media fue de 1.4 corderos por oveja. Tampoco hubo diferencias significativas para la
tasa de prolificidad ni de fecundidad (p>0.05). Sin embargo, se encontraron diferencias
significativas en los costos de produccion por cordero nacido siendo mayor en el
tratamiento dos (p<0.05). La presincronizacion del estro con PGF2a y la presencia del
exon 2 del gen GDF9 en ovejas Katahdin no tuvieron un efecto significativo en las
variables reproductivas evaluadas, aunque si hubo diferencias significativas con un
mayor costo de produccion de cordero nacido en el tratamiento dos (T2).

Palabras clave: gen de la fecundidad, sincronizacion, estro, prolificidad, oveja.



INFLUENCE OF THE PRE-SYNCHRONIZATION OF OESTRUS AND THE COST OF
PRODUCTION IN SHEEP OF THE KATAHDIN BREED CARRIERS OF THE GDF9

FERTILITY GENE

Dante Josafet Hernandez Rubio, M.C

Colegio de Postgraduados, 2022.
ABSTRACT

Lamb production is an important source of income for the producer in different regions of
the country; For this reason, various nutritional, genetic and reproductive strategies have
been implemented, focused on improving the productive and reproductive variables in the
herds, such as the ovulatory rate, fertility and prolificacy, which contribute to the
improvement of productivity and profitability in the herds. Production Units (UP). The
objective of this study was to evaluate the influence of estrus pre-synchronization with
PGF2a and production cost on the manifestation of estrus, onset of estrus, returns to
estrus (1st and 2nd), gestation, lambing, prolificacy and fecundity in Katahdin ewes.
carriers of the Growth and Differentiation Factor 9 (GDF9) gene. Seventy-two Katahdin
sheep were randomized into four treatments. The presence of estrus, onset of estrus and
return to estrus, gestation and parturition percentages were not different between
treatments (p>0.05). The average gestation and calving in both cases was 86.2%, and
the average general prolificacy was 1.4 lambs per ewe. There were also no significant
differences for the prolificacy or fertility rate (p>0.05). However, significant differences
were found in production costs per lamb born, being higher in treatment two (p<0.05).
Estrus pre-synchronization with PGF2a and the presence of exon 2 of the GDF9 gene in
Katahdin ewes did not have a significant effect on the reproductive variables evaluated,
although there were significant differences with a higher production cost of lamb born in
treatment two.

Key words: fecundity gene, synchronization, estrus, prolificacy, sheep.
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INTRODUCCION GENERAL

En las dltimas décadas, la cria y produccién de la oveja (Ovis aries) ha tenido un
crecimiento sustancial, el cual se ha desarrollado de manera importante en la mejora de
la actividad econdmica y social en muchos paises. La capacidad de los rumiantes
pequefios para vivir y producir en ambientes desfavorables ha sido pieza clave para que
exista un aumento importante en el nimero de razas de la especie ovina, en comparacion

con otras especies de interés zootécnico (Naitana & Ledda, 2020).

En México, la produccién de corderos es una de las actividades principales en la
ovinocultura en distintas zonas del pais y se considera una fuente importante de
ingresos. Por ello, se han realizado esfuerzos para mejorar la rentabilidad mediante la
introduccion de razas, ya sea para mejorar genéticamente o para cruzamientos que
incrementen el peso al nacimiento, y el peso al destete, asi como la prolificidad (Chay-
Canul, 2019). Con la implementacion de estrategias productivas y reproductivas, se logra
un aumento en la produccién de corderos para tener camadas homogéneas (Cueto
et al., 2020); ademas un control adecuado de los costos de produccién permite obtener
un precio mayor a la venta y como resultado, un aumento en la rentabilidad. Esto se
traduce en un aumento en los ingresos econémicos en la unidad de produccién (UP,
Astudillo Moya & Paniagua Ballinas, 2012). En la década de 1990, se introdujo la raza
Katahdin, originaria de Estados Unidos, para mejorar los parametros productivos en las
razas de pelo (Wildeus, 1997); sus caracteristicas principales son buena capacidad
reproductiva, habilidad materna, mayores pesos al nacimiento y al destete de los

corderos, en comparacion con la raza Pelibuey (Notter, 2000).



El control de la época de empadre de manera artificial, con el uso de una fuente exégena
de hormonas, es una de las estrategias para minimizar los problemas relacionados con
los partos y disminuir las pérdidas en la UP (Mekuriaw et al., 2016). La sincronizacion del
estro aumenta la eficiencia de la inseminacion artificial (1A), cuya finalidad es concentrar
los partos; ademéas permite una notable disminucion en la mortalidad perinatal de los
corderos (Gonzéalez-Bulnes et al., 2020). El uso de progestagenos para inducir el estro,
ha permitido el mayor uso de la IA en rumiantes pequefios desde la década de 1970, lo
gue ofrece una importante ventaja al concentrarse los celos eliminando la necesidad de
detectar estros. (Abecia etal., 2012). Comunmente se utilizan dos métodos de
sincronizacion del estro en ovejas: esponjas intravaginales impregnadas con
progesterona en combinacion con una inyeccion de gonadotropina coridnica equina
(eCG); y diferentes regimenes de tratamiento con prostaglandinas PG (Fierro etal.,

2013; Gonzalez-Bulnes et al., 2020).

Para tener una reproduccion asistida exitosa, es necesario cumplir con una serie de
eventos reproductivos, tales como la sincronizacion del estro, el momento de las
inseminaciones, la presencia de ovocitos viables, entre otros; lo cual debe ser probado
antes de iniciar el siguiente evento (Gonzalez-Bulnes et al., 2020). La inseminacion
artificial de tiempo fijo (IATF) se ha desarrollado como una técnica esencial para servir
un gran namero de ovejas en un rebafo en el mismo periodo de tiempo (Cueto et al.,
2020). El uso de esta tecnologia minimiza el estrés porgue disminuye el manejo de las
ovejas; esto se debe a que no es necesaria la deteccion del estro (Santos-Neto et al.,

2015). Los primeros estudios con inseminacion artificial por laparoscopica (IAL) en ovejas



fueron reportados por Killen y Caffrey (1982); posteriormente McKelvey et al. (1985)
trabajaron la IA por laparoscopia via intrauterina (IATF). Asi, esta técnica se convirtié en
un procedimiento menos invasivo que el abordaje quirdrgico tradicional (Anel et al.,

2006).

Hoy dia, en paralelo a las técnicas de reproduccion asistida, la genética molecular se ha
convertido en una herramienta importante para generar avances en la produccion, lo cual
permite identificar y utilizar la variacion gendmica para lograr la mejora genética de los
rumiantes pequefios. Con ello ha sido posible observar complejas funciones fisioldgicas
de los genes, los cuales abarcan la caracterizacion a nivel molecular de los genomas
completos o “Gendmica” (Kona et al., 2016). En los afos recientes se han realizado
estudios con genes relacionados a variables reproductivas, en particular con la
prolificidad en la oveja. Entre estos genes, los mas relevantes son el Factor de
Diferenciacion y Crecimiento 9 (GDF9), la Proteina Morfogénica Osea 15 (BMP15), la
Proteina Morfogénica Osea 6 (BMP6) y el Receptor de la Proteina Morfogénica Osea 1B
(BMPR1B); los cuales han mostrado evidencias que afectan la tasa de ovulacion y de

prolificidad a través de diferentes mecanismos (Vacca et al., 2010).

En este sentido, es importante resaltar que los primeros estudios se realizaron con
patrones cuantitativos de expresion de los genes GDF9 y BMP15 en diferentes etapas
del desarrollo de foliculos ovaricos en la oveja. Tanto el GDF9 como el BMP15 se
expresaron en las células del cimulo y los ovocitos, en todas las etapas de desarrollo de
los foliculos ovaricos cultivados in vivo e in vitro (Kona et al., 2016). Los genes GDF9 y

BMP15 pertenecientes a la superfamilia del factor de crecimiento transformante 3, son



esenciales para la foliculogénesis temprana en la oveja y la expansion de las células del
cumulo en el ratdn (Hanrahan et al., 2004). Este aporte genético en combinacion con el
uso de hormonas exdgenas es una herramienta importante para mejorar los parametros
de fertilidad, prolificidad y fecundidad. Por ello, el objetivo general del presente estudio
fue evaluar la influencia de la presincronizacion del estro con PGF2a y el costo de
produccién en la manifestacion del estro, inicio del estro, retornos al estro (1ro y 2do),
gestacion, paricion, prolificidad y fecundidad en ovejas de la raza Katahdin portadoras

del gen Factor de Crecimiento y Diferenciacion 9 (GDF9).



OBJETIVOS E HIPOTESIS

Objetivo General

Estudiar la influencia de la presincronizacion del estro con PGF2a y el costo de
produccion en variables reproductivas en ovejas de la raza Katahdin portadoras del gen

Factor de Crecimiento y Diferenciacién 9 (GDF9).

Objetivos Particulares

. Identificar la presencia del exén dos del gen GDF9 en un rebafio de ovejas de la

raza Katahdin en el estado de Hidalgo.

. Evaluar la influencia de la presincronizaciéon de estros con PGF2a en la
manifestacion del estro, inicio del estro, retornos al estro (1ro y 2do), gestacion, paricion,
prolificidad y fecundidad en ovejas de la raza Katahdin portadoras del exdn dos del gen

de fecundidad GDF?9.

. Realizar un andlisis del costo de produccion de corderos nacidos por ovejas de la
raza Katahdin identificadas con el exén dos del gen GDF9 y presincronizadas del estro

con prostaglandinas PGF2a, CIDR, eCG y GnRH.

Hipodtesis

El uso de la presincronizacion del estro con prostaglandinas PGF2a y la presencia del
ex6én dos del GDF9 en ovejas de la raza Katahdin mejora la respuesta en la manifestacion
del estro, inicio del estro, retornos al estro, gestacion, paricion, prolificidad y fecundidad,

con un costo menor de produccion de cordero nacido por oveja.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Uno de los principales problemas que afectan el desarrollo de la ovinocultura en México
es la eficiencia reproductiva baja en las UP, ya que la exigencia del mercado de corderos

para el abasto se mantiene a lo largo de todo el afio (Martinez et al., 2011).

Diversos estudios han demostrado que factores tales como la edad al primer servicio, ya
sea por monta o por inseminacion, la tasa de concepcion, la estacionalidad reproductiva
en ciertas razas, la prolificidad, la viabilidad del embrién y el feto y la duracién del periodo

de anestro posparto, influyen en la eficiencia reproductiva (Gootwine, 2016).

El incremento de estudios de los genes de fecundidad en las razas de la especie ovina
permite generar mas informacion con la finalidad de mejorar la prolificidad, mediante el
uso de la seleccion asistida por marcadores (MAS) en los programas de reproduccion
(ElI-Halawany et al., 2018). Asimismo, el apoyo de las biotecnologias de la reproduccién
tales como la induccion o sincronizacion del estro, 1A y transferencia de embriones (TE),
han permitido mejorar la calidad genética de los rebafios con el uso de sementales de

alto valor genético (Alvarez et al., 2019).



REVISION DE LITERATURA (opcional)
La raza Katahdin en México

México es un pais donde las condiciones climéaticas son muy variadas, por ello se han
buscado razas de la especie ovina que puedan adaptarse; las razas de pelo, tales como
la Pelibuey, Dorper y Katahdin han demostrado un desarrollo importante bajo estas
condiciones (Macias-Cruz et al., 2010). La raza Katahdin fue creada en Estados Unidos
en la década de 1950, y proviene de las cruzas Wiltshire Horn y Suffolk. Sus principales
caracteristicas son: facil adaptacion a climas tropicales, prolificidad, velocidad de
crecimiento y buen desarrollo de los corderos (Wildeus, 1997; Notter 2000). Esta raza
fue introducida a México en las décadas de 1980 y 1990 como una alternativa de
cruzamiento para mejorar la ganancia de peso, la velocidad de crecimiento y el
rendimiento en canal (Macedo Barragan et al., 2016). Tanto la raza Pelibuey como la
Katahdin se utilizan de manera amplia en diferentes zonas de México (Chay-Canul,
2019). Ambas tienen caracteristicas similares como lo son: su fécil adaptabilidad a
diferentes ambientes, rusticidad, capacidad para presentar ciclicidad a lo largo del afo,
prolificidad y la tolerancia a ciertos parésitos; por lo cual son una alternativa de

produccién en México (Gonzalez-Godinez et al., 2014).
Relevancia de las biotecnologias reproductivas

Las biotecnologias reproductivas son un conjunto de técnicas que van desde la IA hasta
la clonacién de embriones, todas encaminadas para aumentar la eficiencia reproductiva

gue se considera como uno de los factores mas criticos que afectan la productividad y la



rentabilidad de la industria ovina (El-Halawany et al., 2018), y que contribuyen en la
utilizacion sostenible de ovinos con caracteristicas sobresalientes o con genes
deseables. Esto ultimo para mejorar la productividad, y el interés econémico, en los
rebafios de pie de cria y del estrato social, al aumentar la productividad, para cubrir la
demanda creciente de corderos para el abasto (Naitana & Ledda, 2020). En la actualidad,
el aumento de las crias obtenidas por oveja estéa respaldado por el desarrollo y la mejora
de las tecnologias de la reproduccion asistida; el control de la reproduccion y la
manipulacion representan una de las herramientas mas efectivas para la progresion

genética en esta especie productiva (Amiridis & Cseh, 2012).

Sincronizaciéon del estro

La oveja es una especie poliéstrica estacional; es decir, que presentan una disminucién
de su actividad reproductiva cuando estan en anestro estacional y lo cual sucede cuando
los dias son més largos (primavera). Este mecanismo permite asegurar que las crias
nazcan en una época optima del afio (temperatura y disponibilidad de pastos (Abecia
et al.,, 2012). La estacionalidad reproductiva es un obstaculo importante que limita el
obtener la maxima eficiencia productiva y la obtencién de productos derivados de la oveja
a lo largo del afo. Gracias al uso de tratamientos del sincronizacion de estro (SE) e
induccion del estro (IE), se ha beneficiado a la IA, la ovulacion multiple y la transferencia

de embriones (OMTE; Abecia et al., 2012).



Uso de hormonas exdgenas para la sincronizacion de estros

Muchas de las razas de la especie ovina se diferencian en su comportamiento
reproductivo; y esto depende de los cambios de estacion, latitud / longitud, duracion del
fotoperiodo, entre otros factores. Por lo tanto, se han implementado algunas estrategias
para controlar la actividad ovarica enfocadas en mejorar la fertilidad de los pequefios
rumiantes (Cavalcanti et al., 2012), y prevenir el anestro, el trastorno reproductivo mas
comun de la oveja y que causa grandes pérdidas econdmicas en los rebafios de ovinos
debido a la menor fecundidad (Cueto et al., 2020). La principal funcién de las hormonas
exdgenas es el aumentar el rendimiento reproductivo de las ovejas y se enfocan en la
sincronizacion del celo (Amiridis & Cseh, 2012). Para mejorar la produccién de la especie
ovina es necesario realizar un manejo adecuado de los ciclos productivos, lo cual se
logra con la programacion de la reproduccion, asi como la sincronizacion de la ovulacion,
el momento de la monta y la época de partos. La SE o IE con progestdgenos da como
resultado un estro altamente sincronizado, pero hay una variacion en la fertilidad (Fleisch

et al., 2015).

El uso de progestagenos para la sincronizacion del estro permite implementar técnicas
de reproduccidén asistida, como la IA (Letelier et al., 2011). La sincronizacion se logra
mediante el uso de tratamientos hormonales (Abecia et al., 2012; Yu et al., 2020); ya sea
imitando la actividad del cuerpo Iateo (tratamientos a base de progesterona o
progestagenos) o eliminando el cuerpo lateo e induciendo una fase folicular con
ovulacion y agentes luteoliticos como prostaglandina F2, PGF2a y sus analogos

prostanoides (Abecia et al., 2012; Arroyo et al., 2013).



El procedimiento comun de la SE en la oveja es mediante el uso via intravaginal de
esponjas impregnadas con un progestageno. En su mayoria, los protocolos de
sincronizacion utilizan una combinacion de esponja con un progestageno o bien
dispositivos de liberacion prolongada intravaginal controlada (CIDR) en un tiempo
determinado, mas una inyeccién de eCG para sincronizar el ciclo estral (Hasani et al.,
2018). El uso de eCG aumenta el rendimiento reproductivo al inducir la superovulacion y
altas tasas de gestacion, al mismo tiempo que reduce el intervalo en que suceda la
proxima aparicion del estro posterior al retiro del progestdgeno (De Rensis & Lopez-
Gatius, 2014). Por lo general, los protocolos basados en el uso de dispositivos
impregnados de progesterona se asocian con prostaglandinas y eCG (Abecia et al.,
2012). Los protocolos de sincronizacion buscan controlar la ovulacién y la reproduccion

para tener un mayor niumero de hembras prefiadas (Dias et al., 2018).

Inseminacién artificial

Distintos autores han catalogado a la SE y la IA como las herramientas de manejo
reproductivo que permiten mejorar la genética de los rebafios, mediante el uso de
sementales con caracteristicas de importancia econémica y productiva. De igual manera,
permiten programar el momento del celo, asi como el apareamiento de las hembras para
asi programar los partos y los destetes de los corderos en la mejor época del afio (Aké-

Villanueva et al., 2017).

La IA es una herramienta reproductiva que puede resultar mas rentable que la monta
natural (MN) y tiene una funcién de suma importancia en los programas de mejoramiento
genético y de planificacion de las estrategias de conexion genética de los rebafios con el
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uso de sementales de referencia. Los programas de reproduccién son variados en
términos de tamafo de la poblacion y estrategias de seleccion, e incluyen o no un paso
de prueba de la progenie (Raoul & Elsen, 2020). Metodol6gicamente, el obstaculo para
el desarrollo de la IA reside en que la via de aplicacion es limitada por la sinuosidad y
forma del cuello uterino de la oveja (Kershaw et al., 2005). Por lo tanto, la IAL en la
especie ovina es la metodologia més utilizada, dada a las altas tasas de fertilidad que
con ella se logran (Alvarez et al., 2019). Por su parte, la IATF elimina la necesidad de
detectar celos y permite inseminar en un tiempo determinado, con una mayor eficiencia
reproductiva en los programas de mejoramiento genético. Sin embargo, para una
inseminacion exitosa es importante conocer el tiempo preciso en el cual sucedera la
ovulacion, ya que el ovocito tiene una vida fértil corta de tan solo12 a 24 h (Aké-Villanueva

et al., 2017).

Influencia de los genes de la fecundidad en variables reproductivas

Investigaciones realizadas desde 1980 en relacién con los patrones de herencia y las
pruebas de ADN de genes importantes para la prolificidad, han demostrado que estos
genes tienen el potencial de aumentar significativamente el rendimiento reproductivo de
los rebafios de ovejas en el mundo (Davis, 2005). El estudio de los genes de fecundidad
en las razas de la especie ovina permite mejorar su prolificidad, mediante el uso de la
seleccion asistida por marcadores (MAS) en los programas de reproduccion (El-
Halawany et al., 2018); dado que MAS utiliza secuencias de ADN que se asocian a un
rasgo especifico y permite complementar los datos fenotipicos utilizados para la

seleccion, lo cual se basa en una evaluacion molecular directa (Kona et al., 2016).
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El acelerado crecimiento de la genética molecular y la gendmica han permitido la
identificacion, caracterizacion y utilizacion de genes, en particular aquellos que controlan
rasgos reproductivos, asi como vias de sefializacion que contribuyen a la tasa de
ovulacion en diferentes rebafios de ovinos (Mufioz-Garcia et al., 2021). Estos genes
incluyen a los miembros de la superfamilia del factor de crecimiento transformante beta
(TGFB) y sus receptores de superficie celular, tales como los genes GDF9, BMP15,
BMP6 y BMPR1B, los cuales participan de manera directa en la maduracion de los

ovocitos y la esteroidogénesis (Liu et al., 2014; Yu et al., 2020).

Factor de Crecimiento y Diferenciacién 9 (GDF9)

El gen GDF9 6 FecG en los ovinos se encuentra en el cromosoma cinco (Sadighi et al.,
2002). Tiene una longitud de 1365 pares de bases (pb) y esta formado por dos exones
separados por un intron, codifica un propéptido de 456 aminoacidos y el péptido maduro
activo es de 135 aminoacidos (Bodensteiner et al., 1999). El factor de diferenciacion de
crecimiento 9 (GDF9), la proteina morfogenética 6sea 15 (BMP15) y la proteina
morfogenética 6sea 6 (BMP6) tienen una correlacion en la directa o indirecta en la

maduracion de los ovocitos y la foliculogénesis (El-Halawany et al., 2018).

Estudios en mamiferos demostraron que las funciones del GDF9 y BMP15 eran distintas
en la regulacion del desarrollo ovérico, entre las diferentes especies (Moore et al., 2004).
Asi, tanto GDF9 como BMP15 fueron esenciales para la foliculogénesis en ovejas (Kona
et al., 2016) y bovinos, mientras que solo GDF9 fue esencial en ratonas (Juengel et al.,

2009). Se sabe que el GDF9, BMP15 junto a BMP6, tienen efectos sobre las funciones
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de las células de la granulosa al mejorar su actividad mitética (Juengel et al., 2009;

Otsuka et al., 2011).

En distintas razas de ovinos se han descrito diferentes genotipos con efectos en la tasa
ovulatoria y la prolificidad. En el estado preantral, el gen GDF9 ha mostrado ser efectivo
al estimular in vitro el crecimiento de los foliculos ovaricos en ratas, promover la
sobrevivencia folicular, suprimir la atresia y la apoptosis de las células de la granulosa
(Otsuka et al., 2011). Algunos estudios han descrito 11 polimorfismos o variantes
genéticas en la region codificante del gen GDF9, de los cuales solo cinco, se distinguen
por producir cambios relacionados con la esterilidad y el aumento en la tasa ovulatoria
en la oveja (Hanrahan et al., 2004; Silva et al., 2011). Estas mutaciones se diferencian
segun su singularidad alélica; en estado heterocigoto la mutacion de este gen genera un
aumento en la tasa de ovulaciéon (+1.5 6vulos), pero en homocigosis se presenta una
esterilidad funcional (Martinez-Royo et al., 2008). Los polimorfismos del gen GDF9
fueron descritos por primera vez en las razas Belclare y Cambridge (Hanrahan et al.,
2004). La secuenciaciéon del GDF9 realizada por Souza et al., (2014) en ovejas prolificas
de lle de France, demostré una mutacién llamada FecGv (c.943C > T) que resulté en un
cambio de aminoéacido (Arg315Cys) en el sitio de escision del propéptido. Esta mutacion
conlleva un aumento en la tasa de ovulacion y tamafio de la camada (El-Halawany et al.,

2018).

Influencia del gen GDF9 en la funcidon ovérica

La influencia de los factores GDF9 y BMP15 son necesarios para la formacion de los

foliculos y la proliferacién de células de la granulosa, y promueven el crecimiento y la
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diferenciacion temprana de los ovocitos por la via autocrina o paracrina (Yu et al., 2020).
En las ovejas, el ARNm del gen GDF9 esta presente en las células germinales antes y
después de la formacién del foliculo en el ovario, asi como en el crecimiento folicular;
mientras que ARNm del BMP15 se encuentra en los ovocitos solo desde la etapa primaria
del crecimiento (McNatty et al., 2005). Los genes GDF9, BMP15, BMP6 y BMPR1B
juegan un papel sinérgico foliculogénesis y en la maduracién de los ovocitos, ya sea
directa o indirectamente. GDF9, BMP15 junto con BMP6 tienen efectos sobre las
funciones de las células de la granulosa al mejorar su actividad mitética (Otsuka et al.,

2011).

Influencia del gen GDF9 en tasa ovulatoria

La fertilidad en las hembras esté influenciada en gran medida por la tasa ovulatoria (TO),
definida por el nimero de ovocitos liberados durante un ciclo reproductivo. Esto responde
a su vez, a un complejo intercambio de sefiales endocrinas entre la glandula pituitaria y
el ovario, asociadas con sefiales paracrinas y autocrinas, asi como a factores de
sefializacion en las células foliculares, el ovocito y las células somaticas adyacentes
controlados genéticamente (Liu et al., 2014). Se han observado factores de crecimiento
expresados por células somaticas, del ovario y por ovocitos en crecimiento, con

funciones reguladoras intraovaricas de la foliculogénesis (Elvin et al., 1999).

La oveja ha demostrado ser un modelo importante de observacion del gen GDF9 en la
funcién reproductiva de la hembra, gracias a su capacidad para ovular uno o dos ovocitos
de maneral normal (Montgomery et al., 1992; Otsuka et al., 2011). Se ha visto que,

aunque las razas Cambridge y Belclare son muy prolificas existe una variacion
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interesante en la fertilidad. Algunas ovejas ovulan un numero normal de ovocitos por ciclo
y otras mas son infértiles (Otsuka etal., 2011). Esto fue asociado al polimorfismo
(FecGH) que es responsable de una mayor tasa de ovulacion en heterocigotos y de
esterilidad en homocigotos (Martinez-Royo et al., 2008). Estudios realizados en ovejas
reportan que el efecto de la mutacion en GDF9 en TO es superior que el de la mutacion
BMP15, con una copia del alelo FecGH (G8), lo cual aumenta la TO sobre las ovulaciones

en las razas Cambridge y Belclare (Paz et al., 2014).

Influencia del gen GDF9 en tasa de prolificidad

La eficiencia reproductiva es uno de los factores mas criticos que afectan la productividad
y rentabilidad de la industria ovina (Gonzalez-Bulnes et al., 2020). Existen razas de
ovejas que pueden concebir en cualquier época del afo, pero tienen la desventaja de
gue su prolificidad es relativamente baja (El-Halawany et al., 2018). Esto ha obligado a
desarrollar la genética molecular y la gendmica con la finalidad de identificar, caracterizar
y utilizar genes y vias de sefalizacién, que contribuyan a incrementar la tasa ovulatoria
en diferentes rebafios de ovejas (Dias et al., 2018). En estudios en ovejas de raza Santa
Inés con partos gemelares vy trillizos, se reportd por primera vez el polimorfismo de
nucleétido sencillo (SNP) del gen GDF9, denominado FecGE (Embrapa), el cual no
produce esterilidad en las hembras homocigotas, sino que aumenta en la tasa ovulatoria

(Silva et al., 2011).
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Aspectos economicos

Hoy en dia, el que los ovinocultores conozcan la situacion econdmica de sus unidades
de produccion les ha permitido tomar decisiones y buscar alternativas para mejorar sus
ingresos, mediante el uso de estrategias que hagan mas eficiente la produccion. Al
mejorar los parametros reproductivos, se logra incrementar el niumero de corderos
nacidos generando ganancias economicas en la UP. Al implementar biotecnologias de
la reproduccion como la sincronizacion o induccién del estro y la IA, se puede programar
la produccién para tener corderos para la venta, cuando exista un mejor precio (Gizaw &

Tegegne, 2018).

Precio

El precio es de suma importancia para los productores de ganado ovino, ya que se
convierte en un factor determinante en la rentabilidad del producto. El precio se define
como un enlace por el cual se intercambia un bien por otro, es lo que conlleva a una
relacion entre el dinero y el producto (Astudillo Moya & Paniagua Ballinas, 2012). La
cantidad de dinero que se paga para obtener una mercancia recibe el nombre de precio
nominal, mientras que el precio relativo es la proporciéon de un precio en relaciéon con
otro; en el caso del mercado ovino el precio del kg es determinado por la demanda, época
del afio y solidez del mercado. En términos generales, el precio es una herramienta
flexible que puede ser fijado desde un minimo hasta un maximo, dependiendo de la

necesidad del producto.
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Demanda

En México, la mayor parte de la produccion de carne de ovino es para satisfacer el
mercado de la barbacoa, lo cual genera una demanda muy alta de dicho producto (Chay-
Canul, 2019). Para el productor de ovinos es importante atender dicha demanda y lo que
se logra al mejorar los parametros productivos, disminuir los costos de produccion, y al
tomar decisiones que mejoren la eficiencia en la UP. Astudillo Moya y Paniagua Ballinas
(2012) describen a la demanda como la cantidad de bienes o servicios que los

consumidores estan dispuestos a comprar a un cierto precio en un determinado tiempo.

Relacion beneficio-costo

Esta relacion se considera como un factor de medicion muy util para los productores de
ganado ovino, ya que su andlisis determinard el bienestar que la UP genere en un
determinado tiempo. El beneficio es igual al valor de las ventas menos el costo de

producirlas.

Beneficio= ingreso total - el costo de oportunidad

El costo de oportunidad consiste en medir el costo de un producto a partir de las posibles
pérdidas. Existen dos tipos de costos: explicitos e implicitos. Los costos explicitos son
aquellos que se pagan con dinero, por ejemplo, los salarios y la compra de materias
primas. Los costos implicitos son los que no requieren de un desembolse de dinero

(Parkin, 2006).
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Factibilidad econdmica

Es el analisis de los recursos econdémicos Yy financieros necesarios para desarrollar las
actividades o procesos. Para la obtencidon de recursos basicos se debe considerar: el
costo del tiempo, el costo de la realizacion y el costo de adquirir nuevos recursos
(Astudillo Moya & Paniagua Ballinas, 2012). La factibilidad econémica es de suma
importancia para solventar la carencia de ciertos recursos que no se poseen y que son
necesarios para la produccion; basicamente se trata de una propuesta de accion para

resolver un problema practico o satisfacer una necesidad (Ronquillo et al., 2018).

Rentabilidad

La rentabilidad en los rebafios ovinos se refiere a la movilizacién de productos y
subproductos que se generan en la UP, con la finalidad de obtener un ingreso econémico,
mediante la medicién del rendimiento en un determinado periodo de tiempo del capital

utilizado (Eslava, 2016).

La principal caracteristica de la rentabilidad es medir la capacidad de la empresa para
producir utilidades a partir de la inversién realizada por los accionistas, al incluir las

utilidades no distribuidas de las cuales se ha privado (Shepherd & Shepherd, 2003).

Productividad

La productividad es la forma de utilizacion de la produccion en la generacion de bienes
y servicios para la sociedad. Busca mejorar la eficiencia y la eficacia de utilizacion de los
recursos, y es considerada como el principal objetivo estratégico de las empresas

porgue, sin ella, los productos o servicios no alcanzan los niveles de competitividad

18



necesarios en el mundo globalizado (Eslava, 2016). Para los productores de ganado
ovino, la mejora en los pardmetros productivos se traduce en una mayor eficiencia
productiva que conlleva a un mayor ingreso econémico; esto quiere decir que a mayor
productividad se pueden generar mayores ingresos econémicos en las UP (Atsan et al.,

2007).
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CAPITULO I. LA PRESINCRONIZACION DEL ESTRO Y LA PRESENCIA DEL EXON

2 DEL GEN GDF9 EN OVEJAS DE LA RAZA KATAHDIN
1.1 RESUMEN

El mejoramiento genético en la especie ovina se enfoca en incrementar el nUmero de
crias por oveja. Para ello, son deseables ciertas caracteristicas heredables como tasa
ovulatoria, fertilidad y prolificidad. El objetivo de este estudio fue evaluar la influencia de
la presincronizacion del estro con PGF2a en la manifestacion del estro, inicio y retornos
al estro (1ro y 2do), gestacion, paricion, prolificidad y fecundidad en ovejas de la raza
Katahdin portadoras del exén 2 del gen Factor de Crecimiento y Diferenciacién 9 (GDF9).
Setenta y dos ovejas se asignaron al azar en cuatro tratamientos (T): T1 (n = 18), ovejas
sin gen GDF9 y sin presincronizacion del estro; T2 (n = 17), ovejas sin gen GDF9 y con
presincronizacion del estro; T3 (n = 19) ovejas con gen GDF9 y sin presincronizacion del
estro; T4 (n = 18), ovejas con gen GDF9 y con presincronizacion del estro. La presencia
de estro, inicio al estro y retornos al estro, porcentajes de gestacién y parto no fueron
diferentes entre tratamientos (p>0.05). El promedio de gestacién y paricibn en ambos
casos fue 86.2% y la prolificidad general media fue 1.4 corderos por oveja con los cuatro
tratamientos. Tampoco hubo diferencias significativas para la tasa de prolificidad ni de
fecundidad (p>0.05). La presincronizacion del estro con PGF2a y la presencia del exén
2 del gen GDF9 en ovejas de la raza Katahdin no tuvieron un efecto significativo en las

variables reproductivas evaluadas.

Palabras clave: gen de la fecundidad, sincronizacion, estro, prolificidad, oveja.
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1.2 INTRODUCCION

2 En México, la produccién de corderos es una fuente importante de ingresos, para lo
cual se han realizado estrategias con el fin de incrementar la rentabilidad de las
unidades de produccion (UP), mediante la introduccion de razas de ovinos que
ayuden a mejorar las variables reproductivas (Chay-Canul, 2019). La introduccion de
razas como la Katahdin permiti6 aumentar la habilidad materna, los pesos al
nacimiento y al destete, y la velocidad de crecimiento, en comparacion con la raza
Pelibuey (Notter, 2000). Ademas, su capacidad para presentar ciclos regulares a lo
largo del afo, la colocan como una alternativa de produccién a nivel nacional
(Gonzélez-Godinez et al., 2014). El control artificial de la época de empadre con
hormonas exdgenas, principalmente progesterona, prostaglandinas, gonadotropina
coriénica equina (eCG) y hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH;
Gonzalez-Bulnes et al., 2020), minimizan las pérdidas econdémicas en las UP de
ovinos (Mekuriaw et al., 2016). La sincronizacion del estro aumenta la eficiencia de
la inseminacion artificial (1A), cuya finalidad es concentrar los partos; ademas de que
permite una notable disminuciébn en la mortalidad perinatal de los corderos

(Gonzalez-Bulnes et al., 2020).

3 En paralelo a las técnicas de reproduccion asistida, la genética molecular se ha
convertido en una herramienta importante para generar avances en la produccion, lo
cual permite identificar y utilizar la variacion gendmica para lograr la mejora genética,
con la participacion fisiol6gica de los genes, los cuales abarcan la caracterizacion a

nivel molecular de los genomas completos o “Gendmica” (Kona et al.,, 2016). En
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algunas razas de ovinos se han identificado y caracterizado genes de la fecundidad,
los cuales estan relacionados con la tasa de ovulacion y el tipo de parto; entre ellos
se encuentran el Factor de Crecimiento y Diferenciacion 9 (GDF9), la Proteina
Morfogénica Osea 15 (BMP15) y el receptor de Proteina Morfogénica Osea tipo 1B
(BMPR-1B); miembros de la superfamilia del factor de crecimiento transformante tipo
beta (TGFB) (Hanrahan et al., 2004). El gen GDF9 o FecG se considera autosémico,
encuentra en el cromosoma 5 de los ovinos (Sadighi et al. 2002) esta formado por
dos exones separados por un intron. El exdén 1 tiene una longitud de 397 pb y el exén
2 tiene una longitud de 968 pb (Bodensteiner et al., 1999). Este gen interviene en la
proliferacion y organizacion de las células de la teca que rodean al foliculo (Strauss
y Williams, 2019), participa en el crecimiento y desarrollo folicular en todas las etapas
de la foliculogénesis, promueve la proliferacion y diferenciacién de las células de la
granulosa (Juengel et al., 2013). Ademas, este gen tiene un efecto relevante en la
tasa de ovulacién y la prolificidad (Silva et al., 2011; Mufioz-Garcia et al., 2021), en
él, se han identificado cinco variantes genéticas o mutaciones (dominante o mutado,
heterocigoto y recesivo o silvestre) en algunas razas de lana de alta fertilidad
(Hanrahan et al., 2004), Thoka islandesa (Nicol et al., 2009), Vecaria (Souza et al.,
2014) y Finnsheep (Vage et al., 2013; Mullen y Hanrahan 2014); y en razas de pelo:
Embrapa o Santa Inés (Silva et al., 2011). Por lo tanto, el uso de la presincronizacién
del estro en presencia del gen GDF9 podria mejorar la respuesta en las variables
reproductivas. Por lo anterior, el objetivo de este estudio fue evaluar la influencia de

la presincronizaciéon del estro con PGF2a en la manifestacion del estro, inicio del
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estro, retornos al estro (1ro y 2do), gestacion, paricion, prolificidad y fecundidad en

ovejas de la raza Katahdin portadoras del exon 2 del gen GDF9.
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1.3MATERIALES Y METODOS

1.3.1 Localizacién

2

Este estudio se llevd a cabo de febrero a agosto del 2021, en la Unidad de Produccién
Agropecuaria “Quinta San Francisco”, ubicada en la localidad del Cerrito, municipio
de Zempoala en el estado de Hidalgo, México (19° 54’ 55” N, 98° 40’ 05.27” O; altitud
2,456 m (Garcia, 2004). El clima de este lugar es semiseco a templado con lluvias en
verano, temperatura media anual de 14.3 °C y una precipitacion media anual de 494

mm (Prontuario de Informacion Geogréafica Municipal, 2005).

1.3.2 Ovejas y manejo

2

En el presente estudio se utilizaron 72 ovejas de la raza Katahdin multiparas con
registros individuales, edad promedio de 5.1+1.1 afios, 3+1.03 partos por oveja y
una condicién corporal promedio de 2.5, de acuerdo con la escala del 1 al 5 (Russel,
1984). Las ovejas se alimentaron con avena forrajera variedad Chihuahua (10.5%
proteina cruda; Ramirez-Ordofiez et al., 2013). Ademas, cada oveja recibié 300 g
de alimento balanceado con 14% de PC y 2.9 Mcal de EM kg™. Las ovejas tuvieron
agua limpia a libre acceso durante el experimento. El manejo de las ovejas se realiz6
de acuerdo con los requerimientos Eticos para la Utilizacion de Animales en
Experimentacién, recomendados por la Norma Oficial Mexicana (NOM-062-ZO0O-
1999; SAGARPA, 2001), sobre las especificaciones técnicas para la produccion,
cuidado y uso de animales de laboratorio; en concordancia a las regulaciones para

el uso y cuidado de animales de investigacion, aprobado por el Consejo General
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Académico del Colegio de Postgraduados, México (COLPOS, 2016). Previo al
experimento, las ovejas se desparasitaron via subcutanea con Iverfull F® (5 g de
ivermectina, 50 g de closantel, en una dosis de Ivermectina 0.2 mg kg de peso
corporal, Laboratorios Aranda, México). Ademas, se suministro via intramuscular
Polivit® (10,000 Ul de vitamina A, 1,000 Ul de vitamina D, 1 Ul de vitamina E, 100
mg de vitamina B1, 2 mg de vitamina B2, 100 mg de vitamina Bz, 5 mg de vitamina
Bs, 5 mg de vitamina Bs, 200 mcg de vitamina Bi2, 50 mcg de vitamina H;
RiverFarma, Ciudad de México). También se aplicd bacterina toxoide® contra las
principales enfermedades respiratorias (2 mL de bacterina por oveja, Leucotoxoide,
Centro Nacional de Investigacion Disciplinaria en Salud Animal e Inocuidad CENID-
Microbiologia, Instituto Nacional Investigaciones Forestales, Agricolas y Pesqueras-

INIFAP) via subcutanea.

1.3.3. Tratamientos

3 Las 72 ovejas Katahdin se distribuyeron al azar en cada uno de los cuatro
tratamientos siguientes: T1 (n= 18), sin gen GDF9 y sin presincronizaciéon; T2 (n=
17), sin gen GDF9 y con presincronizacion; T3 (n= 19), con gen GDF9 y sin

presincronizacién; y T4 (n=18), con gen GDF9 y con presincronizacion (Figura 1).

1.3.4. Presincronizacion y sincronizacion del estro

2.  Con elfin de uniformizar el estro y la ovulacién en las ovejas en los tratamientos T2
y T4, se realizd una presincronizacion del estro mediante dos aplicaciones (18 'y 7

d previos al inicio de la sincronizacibn con progestdgeno) de 1 mL de
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prostaglandina- PGF2a (Celosil®, 250ug de cloprostenol, MSD, Friesoythe,
Alemania) via intramuscular. Para la sincronizacion del estro en los cuatro
tratamientos se utilizé un dispositivo intravaginal impregnado de progesterona
natural de liberacion prolongada (dia cero; CIDR®, con 0.3 g de progesterona,
Zoetis, Hamilton Nueva Zelanda) durante 9 d. En el dia 7 se aplicé 1 mL de
prostaglandina- F2a (Celosil® 250 ug de cloprostenol, MSD, Friesoythe Alemania),
més 300 Ul de (eCG, Gon Active® Virbac, Buenos Aires, Argentina) via
intramuscular. En el dia 9 se retir6 el CIDR y 24 h después se administraron 100

Hg de GnRH; (Fertagyl® MSD, Alemania) via intramuscular.

Dia 7 . .
Dia -18 Dia -7 Dia 0 oG g'a. ° E:':Tg
PGF2a PGF2a CIDR PGF2a cﬁg:

T1
n=18
Sin

presincronizacion
Sin gen GDF9

T2

n=17

Con

presincronizacion
\_Sin gen GDF9 /

T3
n=19
Sin
presincronizacion

Con gen GDF9

T4
n=18

Con
presincronizacion
Con gen GDF9 v A 4

Figura 1.1. Protocolo de sincronizacion. Presincronizacion del estro; dia -18, aplicacion de
PGF2a (T2 y T4); y dia -7, aplicacion de PGF2a (T2 y T4). Aplicacion de CIDR; dia 7, aplicacion
de eCG y PGF2aq; dia 9, retiro de CIDR; dia 11, IATF a los cuatro tratamientos.
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1.3.5. Manifestacion e inicio del estro

La deteccion de celos se efectué con un macho provisto de un mandil para evitar que
copulara a las ovejas. El carnero se introdujo 12 h después del retiro del dispositivo y los
celos se detectaron cada 6 h, separando aquellas ovejas que presentaron celo para su

posterior IA.

1.3.6. Inseminacion artificial a tiempo fijo y deteccion de retornos a estro

La inseminacién artificial a tiempo fijo (IATF) se realizé 48 h después de retirar el
dispositivo CIDR con semen fresco y refrigerado a una concentracion de 1X10°
espermatozoides por pajilla (0.25 mL), provenientes de carneros de la raza Katahdin
saludables y aptos reproductivamente. La IATF se realizé por laparoscopia via
intrauterina (McKelvey et al., 1985). Para ello, a las ovejas se les retiré el agua y la
comida 24 h previo al servicio. Para tranquilizar a las ovejas se usé Xilacina al 2 %
(Procin®, 0.2 mg kg? de peso vivo, PiSA, Mexico) via intramuscular. Como medida
preventiva se aplicé una dosis de enrofloxacina 10% (Enroxil®, 5 mg kg de peso vivo,
Senosiain, México) y al concluir la IATF, se aplicé cicatrizante en cada una de las
punciones realizadas con el trocar. La primera medicion de los retornos a estro se realizo
los dias 15 al 19 después del retiro del CIDR en los cuatro tratamientos. La segunda
medicidn de retorno al estro se efectud los dias 32 al 36 posteriores al retiro del CIDR en
los cuatro tratamientos. Estas detecciones se hicieron en los corrales, con un carnero
fértil provisto de pintura en el pecho para sefialar las hembras en celo y equipado con un
mandil para evitar la cépula de las ovejas, durante 60 min por la mafiana y 60 min por la
tarde.
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1.3.7. Diagndstico de gestacion, prolificidad y fecundidad

El diagnéstico de gestacion se realizo 45 d después de la IATF mediante una ecografia
con un ultrasonido (Shenzen Mindray Bio-medical electronics Co.9, Inc. UMS 900) de
tiempo real de 3.5 Mhz y con una sonda convexa. El nUmero de ovejas gestantes se
registré respecto a las ovejas inseminadas y se confirmé al momento del parto con
respecto a las ovejas diagnosticadas gestantes. Para la prolificidad, se contabilizo el
numero de corderos nacidos por cada oveja parida y para fecundidad se consideraron

los corderos nacidos por el total de ovejas en el tratamiento.

1.3.8. Procesamiento de muestras para identificar el exén 2 del gen GDF9

Muestras de sangre de 72 ovejas de la raza Katahdin se recolectaron directamente de la
vena yugular y se depositaron en tarjetas de Tecnologia Asociada Flinders, por sus siglas
en inglés FTA Whatman TM Elute Cards (GE Whatman, Maidstone, Kent, United
Kingdom) de manera directa en un movimiento circular concéntrico dentro del area
circular marcada; se colocaron <125 pL de sangre por pulgada del circulo en la tarjeta
FTA (Dash et., al. 2020). Las tarjetas se secaron durante 30 min, se colocaron en sobres
con etiquetas individuales y se transportaron al laboratorio a temperatura ambiente para

su analisis posterior.

En el laboratorio se purificd el ADN a partir de las tarjetas Whatman FTA. En cada tarjeta
se realizé un corte aproximado de 0.5 mm de didmetro y ese trozo de tarjeta se introdujo
en un tubo Eppendorf de 0.2 mL. Luego, en la fase de lavado se agregaron 200 pL de

reactivo de purificacién FTA reagent por 5 min y el reactivo usado se desech6 mediante
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decantacion, todo lo cual se repitié tres veces. Después, al trozo de tarjeta se agregaron
200 pL de amortiguador TE (Tris 10 mM, EDTA 0,1 mM, pH 8,0) a 15° C por 5 min; de
inmediato el amortiguador usado se desechdé mediante decantacion, lo cual se repitio
dos veces. El exon 2 del gen GDF9 se amplificé mediante la Reaccion en Cadena de la
Polimerasa (PCR) y la mezcla de reaccion para la PCR se elaboré a un volumen final de
12.5 pL, con 6.25 pL de GoTaq® Colorless Master Mix 2X (Promega®© Madison, WI,
E.U.A.), 0.625 pL de cada cebador (For-5-GGAGAAAAGGGACAGAAGC-3’ y Rev-5'-
ACGACAGGTACACTTAGT-3’) reportados por Silva et al. (2011), mas 5 uL de dihidrato
de trehalosa al 10% (Merck© KGaA 64271, Darmstadt, Alemania). Las condiciones de la
PCR fueron las siguientes: desnaturalizacion inicial, 93 °C, 3 min, mas 35 ciclos
(desnaturalizacion, 93 °C, 40 s; alineamiento, 56 °C, 40 s; extension, 72 °C, 40 s) y
extension final, 72 °C, 5 min. Los amplicones resultantes se separaron por electroforesis
horizontal en un gel de agarosa al 1% con un amortiguador de corrida TAE 1x Tris-
Acetato-EDTA 1x (Merck© KGaA 64271, Darmstadt, Alemania), a un voltaje de 80 volts
por 45 min; amortiguador de carga Loading Dye 6x y marcador molecular ®X174 DNA-
Hae Il (New England BioLabs, MA, USA). El gel se tifié con GelRed Nucleic Acid Gel
Stain (Biotium, SFO Bay Area, USA, 1 L diluido en 99 uL de TAE 1X y se tomaron 6 L)
gue se afiadio al gel de agarosa. Y en cada pozo se depositaron 3 uL del amplicon mas
3 uL de Green GoTag® Flexi buffer (Promega®, Wisconsin, E.U.A.). Después, el gel se
revelé en un fotodocumentador Equipar®, en el Laboratorio de Biologia Molecular del

Postgrado de Genética, Campus Montecillo, Colegio de Postgraduados.
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1.3.9. Andlisis estadistico

La variable de manifestacion de estros se analiz6 mediante el modelo de regresion
logistica PROC-Logistic (SAS, 2013). La variable de inicio al estro se analizd con el
meétodo de curvas de sobrevivencia de Kaplan Meyer, mediante el procedimiento
LifeTest. Las variables porcentaje de retornos a estro, porcentaje de gestacion y
porcentaje de parto o paricion se analizaron con una distribucién binomial, mediante el
procedimiento GENMOD (SAS, 2013), presentados en medias + error estandar vy, la
comparaciéon de medias por Tukey. El indice de prolificidad y de fecundidad se analizaron
mediante el procedimiento GENMOD (SAS, 2013) con distribucion Poisson, mediante la
comparacién de medias de Tukey (p < 0.05). Las covariables peso y edad no fueron
significativas (p>0.05) en los modelos estadisticos usados, lo cual sugiere que no

influyeron en la respuesta de los tratamientos utilizados.
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1.4. RESULTADOS

1.4.1. Presentacion, inicio y retornos al estro

No hubo diferencias significativas entre los tratamientos para las variables presentacién

del estro y retornos a estro (p>0.05; Cuadro 1).

Cuadro 1.1. Presencia de estros y retornos al estro en los cuatro tratamientos con ovejas de la
raza Katahdin.

Tratamientos n Estro ler retorno 2do
n (%) retorno n
n (%)
(%)
T1 18 18 100 0 1 (5.6)
T2 19 16 84.2 0 1(5.3)
T3 17 14 82.4 1 (5.3) 1 (5.3)
T4 18 17 94 .4 0 0

T1 (n=18), sin gen GDF9 y sin presincronizacion con PGF2a; T2 (n=17), sin gen GDF9 y presincronizacion
con PGF2q; T3 (n=19), con gen GDF9 y sin presincronizacion con PGF2a; y T4 (n=18), con gen GDF9 y
presincronizacion con PGF2a. Se analizd6 mediante modelo de regresion logistica PROC Logistic, no
mostrando diferencias significativas entre tratamientos (Tukey; p>0.05), n = nimero de ovejas.

En la Figura 2 se muestra la distribucién del inicio del estro en los cuatro tratamientos,
con 39.1+3.4,32.3+£4.7,29.2 + 3.5y 29.3 £ 2.7 h, para los tratamientos T1, T2, T3y T4

(p>0.05), respectivamente.
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Product-Limit Survival Estimates

1.0 + Censored

08

0.6

0.4

Probabilidad de supervivencia

0.2

0.0

horas

2 3 4

trat 1

Figura 1.2. Curva de supervivencia para las horas (h) de inicio del estro de cada tratamiento,
formadas por los estimadores de supervivencia de Kaplan-Meier a diferentes tiempos por
tratamiento. T1: sin geny sin presincronizacion (testigo); T2: sin gen y con presincronizacion T3:
con gen y sin presincronizacién T4: con gen y con presincronizacién. Long Rank (p=0.5305).
(Arial 12 en todo el manuscrito).

1.4.2. Porcentajes de gestacién y paricion

En los porcentajes de gestacién y parto, el promedio fue 86.2% para ambos casos; sin

diferencias entre tratamientos (p>0.05; Cuadro 2).
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Cuadro 1.2. Porcentajes de gestacion y paricion en los cuatro tratamientos con ovejas de la raza
Katahdin.

Tratamiento n  Ovejas IATF Gestacion Paricién
S n n % n %
T1 18 18 14 77.8 14 77.8
T2 19 16 13 81.3 13 81.3
T3 17 14 13 92.9 13 92.9
T4 18 17 16 94.1 16 94.1

T1 (n=18), sin gen GDF9 y sin presincronizacion con PGF2a; T2 (n=17), sin gen GDF9 y presincronizacion
con PGF2q; T3 (n=19), con gen GDF9 y sin presincronizacion con PGF2a; y T4 (n=18), con gen GDF9 y
presincronizaciéon con PGF2a. Se analizaron con una distribuciéon binomial, mediante el procedimiento
GENMOD de SAS y presentados en medias * error estandar. No hay diferencia estadistica (Tukey;
p>0.05). IATF: inseminacién artificial a tiempo fijo, n = nimero de ovejas. (Arial 12 en todo el manuscrito).

1.4.3. Tasa de prolificidad y fecundidad

La prolificidad general media fue 1.4 corderos por oveja, pero sin diferencias
significativas para la tasa de prolificidad ni para la tasa de fecundidad entre tratamientos

(p>0.05; Cuadro 3).
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Cuadro 1.3. Tasas de prolificidad y fecundidad en los cuatro tratamientos con ovejas de la raza
Katahdin.

Tratamientos N Ovejas Crias Prolificidad Fecundidad
paridas nacidas
(n) (n)
T1 18 14 20 14 1.1
T2 19 13 15 1.2 0.9
T3 17 13 21 1.6 1.1
T4 18 16 20 1.3 1.1

T1 (n=18), sin gen GDF9 y sin presincronizacion con PGF2a; T2 (n=17), sin gen GDF9 y presincronizacion
con PGF2q; T3 (n=19), con gen GDF9 y sin presincronizacion con PGF2a; y T4 (n=18), con gen GDF9 y
presincronizacion con PGF2a. Se analizaron mediante el procedimiento GENMOD de SAS con distribucién
Poisson. No hubo diferencia estadistica (Tukey; p>0.05). n = nimero de ovejas.
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1.5. DISCUSION

La induccion y sincronizacion del estro en todas las ovejas del estudio se realiz6 en
marzo, considerado como el periodo de transicion de la época reproductiva al anestro
estacional (Glindogan et al., 2003). Segun Besufkad et al. (2020), la manifestacion del
estro es la respuesta fisioldgica a las aplicaciones de un analogo de prostaglandina o de
progesterona (Fierro et al., 2013), en diferentes momentos durante la fase Idtea en
ovejas con ciclos aleatorios. Las ovejas de la raza Katahdin usadas en este estudio
tuvieron un valor promedio del 90.3% de estro de los cuatro tratamientos; este resultado
es similar al 94.4% de estro reportado en ovejas Santa Inés y Black Belly de Barbados
(Godfrey et al., 1999), al 100% de estro en ovejas Pelibuey (Arroyo et al., 2013) y al
84.2% en ovejas Awassi con dispositivos impregnados de progesterona (Swelum et al.,
2018). Cabe indicar que la sincronizacion del estro con el uso de analogos de
prostaglandinas PGF2aq, tal como el cloprostenol, mejora la respuesta a la sincronizacion
con estros mas homogeéneos (Alavez Ramirez et al., 2014), pero la presincronizacion del
estro con cloprostenol en los tratamientos T2 y T4 no favorecid significativamente la
manifestacion de estros en dichas ovejas. Esto posiblemente se debié a que el protocolo
de base utilizado en los cuatro tratamientos con la combinacion del progestageno (CIDR),
eCG y prostaglandina fue favorable a nivel de la respuesta del estro en todas las ovejas
de los tratamientos utilizados; gracias al adecuado crecimiento y desarrollo folicular, a la
sincronizacion y liberacion del ovocito y la formacion del cuerpo IUteo. En este contexto,
Aké-Lopez et al. (2015) reportan que el uso de hormonas exdégenas sincroniza la fase

lutea, ademas que favorece el inicio del estro (Yu et al., 2020). Estos estudios indican
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que el protocolo de base usado en los cuatro tratamientos en esta investigacion favorecio
el bajo numero de ovejas en retorno a estro y el mayor porcentaje de gestacion en todas
las ovejas del estudio; por lo tanto, no se sugiere o se recomienda el uso de la

presincronizacion de estros con PGF2a en ovejas de la raza Katahdin.

Los porcentajes promedios de gestacion y paricion en los cuatro tratamientos fue 86.2%
para ambas variables; sin embargo, no hubo diferencia entre los cuatro tratamientos del
estudio. Al respecto, se han reportado resultados bajos de 68.4% en ovejas de la raza
Awassi con un protocolo a 9 d e inseminadas a las 48 h del retiro del dispositivo en época
reproductiva (Swelum et al., 2018) y 60.42% en ovejas Malpura y Kheri en época de
anestro (De et al., 2015). Esta diferencia favorable en los porcentajes de gestacion y
paricion en los cuatro tratamientos, aun en la época de transicion, pudo deberse a que
el uso de hormonas exdgenas favorecié la formaciéon de foliculos preovulatorios para
inducir y agrupar el estro, asi como para alcanzar una ovulaciéon fértil (Martinez-Ros
et al., 2018). Por lo tanto, estos resultados indican que el uso de un protocolo combinado
con progestageno (CIDR), dosis de eCG (300 Ul) y prostaglandinas PGF2a en los cuatro
tratamientos, provoca la aparicion de estros sincronizados y un adecuado porcentaje de

gestacion en todas las ovejas, las cuales se inseminaron a tiempo fijo.

Las tasas promedio de prolificidad y fecundidad fueron 1.4 y 1.05, respectivamente; sin
diferencias significativas entre tratamientos y estos valores son similares a lo reportado
en ovejas de la raza Pelibuey (1.5; Aké-Lépez et al., 2015). Por su parte, Besufkad et al.
(2020) encontraron una mejora en la prolificidad por efecto de la eCG, la cual contribuyo

a un aumento en la tasa de ovulacion en ovejas de la raza Menz. Sin embargo, en ovejas
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Awassi hubo valores bajos de la variable prolificidad con el uso de CIDR (1.0; Swelum
et al., 2018) y en ovejas Merino australiano al aplicar dos dosis de PGF2a con 7 d de
diferencia e IATF (1.0; Olivera-Muzante et al., 2011). Por lo tanto, el resultado uniforme
de prolificidad en los cuatro tratamientos de este estudio pudo deberse a que el uso de
hormonas exdgenas del protocolo combinado intervinieron y estimularon el crecimiento
y la maduracion folicular, con un efecto mayor en la estimulacion de los foliculos en
crecimiento que permite una mayor ciclicidad en las ovejas tratadas (Aké-Villanueva
et al., 2017), lo cual brind6 una nula diferencia significativa entre los cuatro tratamientos
del estudio; pero permitié una mejora en las tasas de prolificidad y fecundidad de todas
las ovejas, independiente de la presincronizacion de estros con PGF2a en los

tratamientos T2 y T4.

Respecto a la influencia del control genético en variables reproductivas por los genes de
la fecundidad, Mufioz-Garcia et al. (2021) reportaron un efecto significativo en tasa de
ovulacion y tasa de prolificidad, pero no en las variables de manifestacion de estro,
retorno al estro, porcentajes de gestacidon y paricién, en un grupo de ovejas Pelibuey
portadoras de la variante mutada Embrapa (GG) con respecto al grupo silvestre (AA) y
grupo sin gen (sG). Resultados similares se encontraron para tasa ovulatoria con el grupo
mutado o Embrapa (GG) en ovejas Santa Inés (Silva et al., 2011). Con base en estos
estudios se explica que el exén 2 del gen GDF9 no tuvo influencia en las variables
reproductivas evaluadas, debido posiblemente a que solo las variantes genéticas
mutadas que han sido identificadas en algunas razas en ovinos (alta fertilidad, Hanrahan

et al., 2004; Thoka islandesa, Nicol et al., 2009; Vecaria, Souza et al., 2014; Finnsheep,
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Vage et al., 2013; Mullen y Hanrahan, 2014; Embrapa o Santa Inés, Silva et al., 2011),
tienen una relacion con variables reproductivas y principalmente con tasa ovulatoria y
prolificidad. Ademas, esto podria sugerir que las ovejas identificadas portadoras del exén
2 del gen GDF9 posiblemente tenian el genotipo silvestre en la mayoria de ellas, lo cual
no tuvo una influencia genética por el gen GDF9 evaluado en las variables estudiadas.
Quiza otro u otros estudios con un mayor numero de ovejas Katahdin, con su respectiva
identificacion de los grupos portadores de las variantes mutada, heterocigota y silvestre,
podrian confirmar o entregar resultados que ayuden a vislumbrar realmente un efecto o
control genético en protocolos de sincronizacion de estros, para asi potencializar el uso

de las biotecnologias reproductivas en programas de mejoramiento genético con ovinos.
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1.5. CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados del presente estudio se concluye que el uso de una
presincronizaciéon de estros con PGF2a y la presencia del exon 2 del gen GDF9 no
mejoraron la respuesta en la presencia de estro, inicio de estro, retornos a estros,
porcentajes de gestacion y paricion, y tasas de prolificidad y fecundidad en ovejas de la

raza Katahdin.
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CAPITULO Il. COSTOS DE PRODUCCION EN EL USO DE LA
PRESINCRONIZACION DEL ESTRO CON PGF2a EN OVEJAS DE LA RAZA

KATAHDIN PORTADORAS DEL GEN GDF9

2.1RESUMEN

En el presente estudio se muestra el andlisis de costos de produccién por cordero nacido
en ovejas de la raza Katahdin las cuales se dividieron en cuatro tratamientos (T). T1,
ovejas sin presincronizacién con prostaglandinas PGF2a y sin presencia del exon del
gen GDF9; T2, ovejas con presincronizacion con prostaglandinas PGF2a y sin presencia
del exon del gen GDF9; T3, ovejas sin presincronizacion con prostaglandinas PGF2a y
con presencia del exdn del gen GDF9; T4, ovejas con presincronizacion con
prostaglandinas PGF2a y con presencia del exon del gen GDF9. Los costos totales
considerados en el andlisis fueron: 1) hormonales, 2) identificacion del exén del gen
GDF9, 3) consumibles utilizados en la inseminacion artificial (1A). El costo del T2 fue el
mas elevado con un valor de $10,845.74 pesos mexicanos, de igual manera fue diferente
estadisticamente de los demas tratamientos (p<0.05). El analisis de los costos en las
unidades de produccion es de suma importancia para determinar las estrategias a seguir
para mejorar sus ingresos. Por ello el presente estudio aporta informacion para el célculo
de costos en programas de sincronizacion de estros e inseminacion artificial a tiempo fijo

en ovejas.

Palabras clave: cordero, analisis, ingresos, calculo.
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2.2INTRODUCCION

En México, la mayor parte de la produccion de carne de ovino es para satisfacer el
mercado de la barbacoa; esto genera una demanda muy importante de dicho producto
(Chay-Canul, 2019). Para el productor de ovinos, realizar un analisis econémico y
financiero se ha convertido en una necesidad que permita desarrollar estrategias de
produccioén y reproduccion (Ronquillo et al., 2018). La obtencion de recursos econémicos
es la finalidad principal de las Unidades de Produccion (UP), por ello es importante
considerar el costo del tiempo necesario para producir cordero para el abasto y el costo
gue implicara (Astudillo Moya & Paniagua Ballinas, 2012). La factibilidad econémica es
de suma importancia para solventar la carencia de ciertos recursos, sobre todo
alimenticios, que no se poseen y son necesarios para la produccién (Ronquillo et al.,

2018).

La suma de estrategias productivas y financieras llevardn al crecimiento econdmico de
las UP, para hacerlas mas eficientes y rentables, con el fin de competir en los mercados,
tanto locales como nacionales (Fernandes et al.,, 2008). Con base en lo anterior, el
objetivo de este trabajo fue realizar un andlisis del costo de produccion del cordero nacido
de ovejas de la raza Katahdin identificadas con el exdon dos del gen GDF9 y

presincronizadas al estro con PGF2a, CIDR, eCG y GnRH.
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2.3MATERIALES Y METODOS

2.3.1. Costo de produccion

El célculo del analisis econdmico se realizé considerando los costos variables (CV) entre
el numero de corderos nacidos de cada tratamiento (T): Tl sin gen y sin
presincronizacion con prostaglandinas PGF2a (testigo); T2 con presincronizacion con
protaglandinas PGF2a y sin presencia del exdn del gen GDF9; T3 sin presincronizacion
con protaglandinas PGF2a y con presencia del exén del gen GDF9; T4 con

presincronizacién con protaglandinas PGF2a y con presencia del exén del gen GDF9.

Costos variables: son todos los gastos realizados en el estudio en los cuatro
tratamientos, al considerar las hormonas utilizadas en la presincronizacion, asi como en
la sincronizacion del estro, reactivos para la identificacion del exén GDF9 y los

consumibles utilizados en la inseminacion artificial (IA; Anexos 1y 2).

2.3.2. Andlisis estadistico

Una vez calculados los CV de cada tratamiento, se sumaron y se dividieron entre el
namero de corderos nacidos en cada uno de los cuatro T y se calculé el costo de
producciéon por cordero nacido. El analisis del costo por cordero nacido para cada
tratamiento se analiz6 mediante el modelo GLM del programa SAS y con la prueba de

medias de Tukey (p<0.05).
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2.4RESULTADOS

2.4.1. Costos de produccion

Los gastos o costos variables totales que se realizaron en cada uno de los cuatro
tratamientos se desglosan en el Cuadro 4. El promedio general de todos los costos
variables para cada uno de los cuatro tratamientos fue $9,946.79 pesos mexicanos
(Cuadro 4); la diferencia que se observa en los gastos para cada tratamiento se debe a

gue no tienen el mismo namero de ovejas (Anexo 3).

El costo del T2 fue el mas elevado con un valor de $ 10,845.74 pesos mexicanos (Cuadro
4), lo cual se debe a que fue el tratamiento con mayor nimero de ovejas, y fue diferente

estadisticamente de los demas T (p<0.05 Cuadro 5).

Cuadro 2.1. Costos de produccién por cordero al nacimiento en cada uno de los tratamientos en
de la raza Katahdin.

Tratamientos

1 2 3 4

Costos variables ($)
N 18 19 17 18
Tratamientos hormonales 4,539.86 5,504.57 4.287.64 5,214.86

Identificacion del exén 2 4,770.00 5,035.00 4,505.00 4,770.00

del gen GDF9
Consumibles 1A $290.05 $306.17 $273.94 $290.05
Costos totales $ $9,599.91 $10,845.74 $9,066.58 $10,274.91

T1: sin gen y sin presincronizacion de PGF2a (testigo); T2: sin gen y con presincronizacién de PGF2a; T3:
con gen y sin presincronizacién PGF2a; T4: con gen y con presincronizacién de PGF2a.
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2.4.2. Costo por cordero nacido

El costo por cordero nacido fue mayor en el T2 (p<0.05; Cuadro 5) y este incremento se
debiod al menor nimero de corderos nacidos en dicho T, a diferencia del T1, T3y T4, en

los cuales el nUmero de corderos nacidos fue similar.

Cuadro 2.2. Costo en pesos mexicanos de cordero nacido por tratamiento (T).

Tratamientos Corderos nacidos  Costo total por T Costo por cordero
n $) nacido ($)
1 20 9,599.91°b 480.00P
2 15 10,845. 742 723.052
3 21 9,066. 58° 431.74°
4 20 10,274. 91° 513.75P

Valores dentro de columnas con diferente literal son significativamente diferentes (Tukey; p<0.05); n =
numero de corderos nacidos. T1: sin gen y sin presincronizacion de PGF2a (testigo); T2: sin gen y con
presincronizacién de PGF2a; T3: con gen y sin presincronizacion de PGF2a; T4: con gen y con
presincronizacion de PGF2a.
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2.5CONCLUSIONES

El costo por cordero nacido fue mas elevado en aquellas ovejas presincronizadas con
prostaglandinas PGF2a y que no tuvieron la presencia del exén dos del gen GDF9 en el

tratamiento dos (T2), dado que fue el tratamiento con menos corderos nacidos
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES GENERALES

Conclusiones

Con base en los resultados obtenidos se concluye que el uso de una presincronizacion
de estros con PGF2a y la presencia del exdn 2 del gen GDF9 no mejoraron la respuesta
en la presencia de estro, inicio de estro, retornos a estros, porcentajes de gestacion y
paricion, ni las tasas de prolificidad y fecundidad en ovejas de la raza Katahdin.
Asimismo, el andlisis econdmico demostrd que el costo por cordero nacido fue mas
elevado en aquellas ovejas presincronizadas con prostaglandinas PGF2a y que no
tuvieron la presencia del exdén dos del gen GDF9 en el tratamiento dos (T2), derivado

gue fue el tratamiento que menos corderos nacidos reporto.

Recomendaciones

Con base en los estudios realizados se sugieren las siguientes recomendaciones:

» Realizar un nuevo estudio en época reproductiva para medir el efecto de las
prostaglandinas PGF2a en las variables reproductivas: respuesta en la presencia de
estro, inicio de estro, retornos a estros, porcentajes de gestacion y paricion, tasas de
prolificidad y fecundidad, en ovejas de la raza Katahdin.

» Utilizar la inseminacion artificial a tiempo fijo (IATF) como una biotecnologia
reproductiva que funciona en la época de transicion.

» Realizar otros estudios para tipificar el exon del gen GDF9 y caracterizar las variantes
genéticas: mutada, heterocigota y silvestre, con el fin de brindar mas resultados que

ayuden a vislumbrar realmente un efecto o control genético en protocolos de
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sincronizacion de estros, para asi potencializar el uso de las biotecnologias

reproductivas en programas de mejoramiento genético con ovinos.
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ANEXOS

Anexo 1. Costo de hormonales y consumibles para IA.
Producto Cantidad Precio unitario
CIDR 4 (paquetes de 20) $2,300.00
Novormon 5 (5000) $1,552.00
Celosil 7(20 mL) $375.00
Fertagy! 2 (50 mL) $1,360.00
Yodo 1L $140.00
Cloruro de benzalconio 1L $35.00
Lecedid (Cicatrizante) 1 lata $80.00
Enroxil 1 (250 mL) $600.00
Aspiks 2 piezas $176.00
Pajillas 80 piezas $96.00
Guantes 100 piezas $400.00
Jeringas 100 piezas $400.00
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Anexo 2. Material utilizado para la identificacion del exén GDF9.
Producto Cantidad Precio unitario
Puntas 100 piezas $500.00
Tubos 100 piezas $500.00
Primers 80 muestras $1,600.00
Agarosa 80 gr $400.00
Reactivo FTA 72 muestras $2,160.00
Tarjetas 72 piezas $8,640.00
TAE amortiguador 72 muestras $2880.00

Anexo 3. Costo por tratamiento.

Identificaciéon

Tratamiento n Hormonales del gen Consumibles TOTAL
GDF9 1A
T1 18 $4,539.86 $4,770.00 $290.05 $9,599.91
T2 17 $5,504.57 $5035.00 $306.17 $10,845.74
T3 19 $4,287.64 $5,505.00 $273.94 $9,066.58
T4 18 $5,214.86 $4,770.00 $290.05 $10,274.91

T1: sin gen y sin presincronizacion (testigo); T2: sin gen y con presincronizacion T3: con gen y sin
presincronizacion T4: con gen y con presincronizacion.
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Anexo 4. Costo de los hormonales e identificacion del exén del gen GDF9 por oveja.

Tratamiento CIDR Cloprostenol GnRH eCG Identificacion
del gen GDF9

T1 $120.00 $18.75 $27.21 $86.25 $265.00

T2 $120.00 $56.25 $27.21 $86.25 $265.00

T3 $120.00 $18.75 $27.21 $86.25 $265.00

T4 $120.00 $56.25 $27.21 $86.25 $265.00

T1: sin gen y sin presincronizacion (testigo); T2: sin gen y con presincronizacion T3: con gen y sin
presincronizacion T4: con gen y con presincronizacion.
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