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SUMMARY

The control of infectious diseases is essential in the success of salmon aquaculture. Genetic improvement of disease resistance may provide a
feasible and sustainable option for the management of these diseases. Marker-assisted selection (MAS) or Gene-assisted selection (GAS), represent
a valuable alternative to the conventional schemes for improving disease resistance using pedigree. Nevertheless a previous knowledge of the genetic
factors involved in the trait is necessary to implement this methodology. In this review, the most important aspects of genetic resistance to infectious
diseases in salmonids and their suitability for breeding programmes are both reviewed and discussed. Firstly, we briefly mention the most important
infectious diseases in Chile. Furthermore, we include aspects related with conventional breeding for this quantitative trait, such as selection criteria,
genetic variation of resistance and genetic correlations with other traits. We also review three approaches used in molecular identification of genetic
factors involved in resistance: candidate genes, with particular emphasis on the major histocompatibility complex (MHC) or MH genes, detection of
quantitative trait loci (QTL) and gene expression studies. Finally, we discuss the use of this information in the implementation of breeding schemes that

include disease resistance in their breeding goal.
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INTRODUCCION

El cultivo de salménidos es una de las principales ac-
tividades relacionadas con la acuicultura a nivel nacional
y una de las que genera productos acuicolas con mayor
valor econémico a nivel mundial (FAO 2006). Al igual
que en otros sistemas intensivos de produccién animal
el éxito de esta actividad depende en gran medida del
control de las enfermedades infecciosas. Un ejemplo claro
del impacto que pueden ocasionar ciertas patologias en
el cultivo del salmén es la crisis que ha afectado durante
los ultimos afios a la industria salmonicultora nacional
como consecuencia de los brotes del virus de la anemia
infecciosa del salmén (ISA).

Los programas de mejoramiento genético han permi-
tido aumentar el retorno econémico de las explotaciones
agropecuarias. El objetivo de mejoramiento debe ser defi-
nido para cada especie y para cada poblacién. En general,
todas aquellas caracteristicas de importancia econdémica
deberian estar incluidas en el objetivo de mejoramiento.
Por esto, en salmones se incluyen caracteres relacionados
con el crecimiento corporal, color y textura de la carne,

Aceptado: 23.12.2009.
#  Programa de Becas de Postgrado de CONICYT (21060530)
*  Casilla 2 correo 15, La Granja, Santiago, Chile; vmartine @uchile.cl

asi como también la resistencia genética a enfermeda-
des de tipo viral y bacteriano (Gjedrem 2000). Hasta el
momento, los programas de mejoramiento genético han
incluido la resistencia a enfermedades solamente en base
a la informacién de parientes, lo cual afecta el grado de
progreso genético realizable en cada generacién. Lo an-
terior se debe a que la precisién con la cual se predicen
los valores genéticos utilizando informacién familiar es
menor, comparada con la que se obtiene al utilizar la
informacién de los propios candidatos a reproductores
(Falconer y Mackay 1996). Ademas, la seleccidn familiar
no permite utilizar la variacién del muestreo mendeliano
y, al mismo tiempo, es complicado manejar las tasas de
consanguinidad a niveles aceptables cuando el nimero de
familias es relativamente bajo (Martinez 2007).

Los marcadores de DNA son variaciones en la secuen-
cia de esta molécula, las que permiten la identificacién de
genotipos mediante ensayos de laboratorio. Estos marca-
dores han sido utilizados en la identificacién de loci de
efecto cuantitativo (QTL) en distintas especies, es decir,
en la busqueda de regiones gendmicas que expliquen una
proporcién relativamente alta de la variaciéon genética
para una determinada caracteristica. La informacién de
marcadores moleculares ligados a estos QTL y a genes
de efecto mayor puede ser incluida en los programas de
mejoramiento genético, en lo que se ha denominado se-
leccién asistida por marcadores (MAS) o genes (GAS).
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Estas metodologias pueden ser de gran utilidad en pro-
gramas que incluyen caracteres complicados de medir
en el propio candidato a la seleccién, como es el caso de
la resistencia a enfermedades infecciosas (Meuwissen
2003). Para poder implementar programas de MAS o
GAS que incluyan la resistencia a enfermedades dentro
del objetivo de mejoramiento, en primer lugar se deben
conocer los factores genéticos que explican la variacién
cuantitativa para esta caracteristica. En los tltimos afios
se ha progresado en la diseccién del componente genético
implicado en la respuesta del hospedero frente a ciertos
patégenos, principalmente utilizando modelos animales
como pollo y ratén (Qureshi y col 1999). En salménidos
existe reducida informacién sobre la arquitectura genética
de la resistencia a enfermedades, pero es de esperar que con
el actual desarrollo y disponibilidad de recursos genémicos
en estas especies y el mayor conocimiento sobre la biologia
de la respuesta inmune en teledsteos, se disponga en el
futuro de mayores antecedentes sobre los QTL o genes
involucrados en la variacién del cardcter.

En esta revision se presentan brevemente los aspectos
sanitarios mds relevantes para la salmonicultura nacional
en la actualidad. Ademads, se revisan aspectos relacionados
con el mejoramiento genético convencional para incre-
mentar la resistencia a enfermedades y las herramientas
moleculares utilizadas en la identificacion de los factores
genéticos involucrados en estos caracteres. Finalmente, se
discute sobre la utilidad de la informacién molecular en la
implementacién de programas de mejoramiento genético
en salmones, que incluyan la resistencia dentro del objetivo
de mejoramiento.

ENFERMEDADES INFECCIOSAS DE
SALMONIDOS EN CHILE

En Chile el cultivo de salmones ha presentado un
desarrollo notable y sostenido durante los dltimos veinte
afios, alcanzando un volumen total de cosecha aproximado
de 628 mil toneladas durante el afio 2006." La situacién
sanitaria de los peces cultivados es uno de los principales
factores que afectan el retorno econdémico de la industria
salmonicultora. A pesar del desarrollo cientifico, profesional
y técnico especializado tendiente a mejorar aspectos del
manejo sanitario, nuevas condiciones patoldgicas han ido
apareciendo paulatinamente en las distintas especies de
peces salménidos. Desde el punto de vista econémico, las
enfermedades infecciosas (virales y bacterianas) constituyen
las patologias mads relevantes (Smith y col 2001).

Dentro de las principales enfermedades bacterianas
que afectan al cultivo de peces salmoénidos en Chile
se pueden mencionar la Piscirickettsiosis o sindrome
rickettsial del salmoén (SRS), la enfermedad bacteriana
del rifién (BKD), el sindrome del alevin de trucha arco-

I Salmonchile 2007, http://www.salmonchile.cl/files/T4-Mundial %20
1996-2006.pdf [consulta: 2-12-2007].

iris (RTFS) y la enfermedad entérica de la boca roja
(ERM). Entre las enfermedades virales mas relevantes
se encuentran la necrosis pancredtica infecciosa (IPN),
la necrosis eritrocitica viral (VEN) (Smith y col 2001) y
recientemente el virus ISA. Una descripcion detallada de
cada una de estas enfermedades superaria ampliamente
el objetivo de esta revision. Sin embargo, tres de éstas
merecen ser destacadas debido a su actual impacto en la
salmonicultura nacional. En primer lugar, cabe mencionar
que la Piscirickettsiosis ha sido responsable de las mayores
pérdidas en la etapa de engorda en la industria chilena del
salmén. Por ejemplo, segiin datos del Instituto Tecnolégico
del Salmén (INTESAL), instituciéon que monitorea en-
fermedades entre los productores, en enero del 2007 la
Piscirickettsiosis ocasiond mas de la mitad (55,6%) del
total de las mortalidades mensuales en t€rminos de bioma-
sa, tomando en cuenta informacién obtenida para salmén
del Atlantico (Salmo salar), salmén coho (Oncorhynchus
kisutch) y trucha arco-iris (Oncorhynchus mykiss) (Leal y
Woywood 2007). Por otra parte, a pesar de que en Chile el
virus IPN causa menores pérdidas en términos de toneladas
de peces muertos, debido a que es una enfermedad que
afecta principalmente a alevines, segiin datos del Fondo de
Investigacién Pesquera (FIP) los brotes del virus IPN en el
pais afectaron al 48% del total de las pisciculturas, al 61%
de los centros de esmoltificacion y al 49% de los centros de
engorda en 1999 (FIP 2003), provocando enormes pérdidas
al sector. Finalmente, a mediados del 2007 se present6 un
brote de ISA ocasionando altas mortalidades en salmén
del Atlantico en un centro de cultivo ubicado en Chiloé. A
partir de esa fecha se han presentado, consecutivamente,
numerosos brotes, lo que ha llevado a considerar al ISA
como una enfermedad prevalente en zonas de la X y XI
regiones del sur del pafs, generando grandes pérdidas
econdmicas para la industria (SERNAPESCA 2008).
Considerando que estas enfermedades son de gran
relevancia para la industria del salmén en Chile y que las
medidas utilizadas para la prevencion y el tratamiento de
éstas (vacunaciones, antibidticos, etc.) no han mostrado
resultados significativos a la fecha, resulta imperativo
poder desarrollar nuevas estrategias orientadas a establecer
un control efectivo y sustentable de estas patologias. El
mejoramiento genético de la resistencia a enfermedades
constituye una solucién factible al problema (Stear y
col 2001). Sin embargo, en el medio nacional la inves-
tigacién hasta este momento ha sido escasa y no existen
trabajos publicados que apunten a determinar los factores
genéticos que influencian la resistencia. No obstante lo
anterior, en la actualidad se llevan a cabo diversos proyec-
tos de investigacion que utilizan herramientas de genética
cuantitativa, molecular y gendmica funcional para identificar
los factores genéticos asociados a la resistencia frente a las
tres enfermedades econdmicamente mds relevantes para la
industria nacional: Piscirickettsiosis, IPN e ISA.2

2 Maldonado, comunicacién personal.
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MEJORAMIENTO GENETICO CONVENCIONAL
DE LA RESISTENCIA A ENFERMEDADES
INFECCIOSAS

La resistencia a enfermedades infecciosas se puede
definir como la capacidad del hospedero para iniciar y
mantener respuestas dirigidas a prevenir el establecimiento
de un agente infeccioso y/o eliminarlo del organismo.
Seleccionar animales para incrementar su resistencia a
enfermedades es un método factible para mejorar la pro-
ductividad y el bienestar animal, lo que ademads ofrece
ciertas ventajas sobre otros métodos de control frente a
las infecciones (Stear y col 2001). En Noruega, desde
1993 se ha incluido la resistencia a enfermedades virales
y bacterianas dentro de los programas de mejoramiento
convencionales en salmones (Gjgen y Bentsen 1996). Sin
embargo, esta metodologia presenta algunas dificultades
relacionadas principalmente con el criterio de seleccién
utilizado para medir la resistencia. A continuacién, se revisan
los principales aspectos relacionados con el mejoramiento
genético convencional de la resistencia a enfermedades
infecciosas en salménidos.

CRITERIOS DE SELECCION EN EL MEJORAMIENTO
CONVENCIONAL DE LA RESISTENCIA

Existen diferentes criterios de seleccion que poten-
cialmente podrian ser utilizados para medir la resistencia
a enfermedades en programas de mejoramiento en peces.
Aunque en algunos esquemas ya se utiliza la seleccién
mediante desafios experimentales frente a los patégenos,
aun permanece abierta la pregunta sobre cudl es el criterio
de seleccién mas adecuado, es decir, qué medicién debe
realizarse en los candidatos para medir la resistencia. A
continuacion se revisan algunos aspectos estudiados hasta
ahora dentro de este dmbito.

Desafio frente a patogenos. La resistencia a enfermedades
se puede medir en t€rminos practicos como la sobrevivencia
(y/o mortalidad) de los individuos frente a la infeccién. Es
posible utilizar datos epidemioldgicos de brotes de campo
para realizar inferencias genéticas sobre la resistencia a
enfermedades infecciosas. Para estos efectos, es necesario
que el pedigri de la poblacién pueda ser determinado y
que los registros de sobrevivencia se encuentren estruc-
turados como informacién familiar (Guy y col 2006).
Sin embargo, utilizar la informacién de brotes de campo
presenta algunas desventajas como, por ejemplo, la difi-
cultad para reconocer la causa exacta de muerte, debido
a que los factores que influencian la sobrevivencia bajo
estas condiciones son diversos. Ademads, la disponibilidad
de informacién depende de la aparicidn de brotes, los que
son generalmente controlados para disminuir las pérdidas
econdmicas. Por otra parte, la inferencia del pedigri mediante
el uso de marcadores moleculares puede incrementar los
costos. Sin embargo, los datos de sobrevivencia pueden

ser obtenidos desde desafios experimentales, los cuales
pueden ser estandarizados, facilitando la evaluacién de
los resultados. Asimismo, los desafios en presmolts son
mads ventajosos en términos de costos, comparados con
los postsmolts utilizados en los estudios de campo. No
obstante lo anterior, se requiere que exista una alta co-
rrelacién entre los resultados obtenidos desde desafios
en pre y postsmolts. A la fecha, se ha reportado una alta
correlacion genética (hasta un 0,95) entre pruebas de campo
y desafios experimentales para furunculosis en salmén
del Atlantico (Gjgen y col 1997, @degérd y col 2006).
Por lo tanto, para esquemas de seleccién que incluyan
la resistencia a una determinada enfermedad dentro de
su objetivo de mejoramiento, las pruebas de desafio son
mds precisas y apropiadas que los brotes de campo, ya
que disminuyen la variabilidad ocasionada por factores
ambientales y resultan mds factibles de implementar en
la prictica. En efecto, de esta manera es como se deter-
mina la resistencia a enfermedades virales y bacterianas
en el programa de mejoramiento genético convencional
de salmén del Atldntico, llevado a cabo por Aquagen en
Noruega (Gjgen y Bentsen 1996, Aquagen 2005).

Variables inmunologicas y fisiologicas. La seleccion di-
recta para mejorar la resistencia genética a enfermedades,
basada en pruebas de desafios, puede resultar costosa
y laboriosa. Ademads, en programas de mejoramiento
convencional sélo puede ser realizada utilizando infor-
macién de parientes. La seleccién indirecta, basada en
la medicion de otras caracteristicas que se encuentren
genéticamente correlacionadas con la resistencia a en-
fermedades, podria simplificar la recopilacién de datos
y, al mismo tiempo, podria permitir la incorporacién de
informacién individual. Algunos trabajos han apuntado a
determinar la variacidn genética de variables fisioldgicas
e inmunoldgicas, y la correlacién que existe entre éstos
y la sobrevivencia a las pruebas de desafio en salmones.
Ejemplos de las variables que han sido estudiadas hasta
la fecha son: actividad hemolitica del suero y actividad
de lisozimas séricas (Rged y col 1993, Lund y col 1995),
niveles de cortisol plasmatico (Fevolden y col 1993), IgM
y titulo de anticuerpos (Lund y col 1995), o2-antiplasmina
sérica (Salte y col 1993), actividad bactericida y actividad
del complemento (Hollebecq y col 1995). Sin embargo,
incluso cuando algunos estudios muestran correlaciones
significativas entre resistencia y pardmetros inmunes, la
proporcién de la variacién total de la sobrevivencia que
puede ser explicada por las variables inmunoldgicas ha
sido considerada demasiado baja para ser titil como criterio
de seleccion. Por ello la prediccion de valores genéticos
para sobrevivencia basdndose en estas variables puede no
ser adecuada (Gjgen y Bentsen 1996). Esto tltimo resulta
razonable considerando la complejidad de los mecanismos
implicados en la respuesta inmune y el gran niimero de
factores que pueden estar involucrados en la resistencia
a enfermedades, lo que determina una gran dificultad al
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momento de intentar utilizar la informacién de un solo
pardmetro en la determinacién de la resistencia. Por otro
lado, la utilizacion de todas las variables fisiol6gicas rela-
cionadas con la sobrevivencia resultaria una metodologia
cara y menos factible de implementar en la practica.

VARIACION GENETICA DE LA RESISTENCIA A
ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Un requisito para mejorar una caracteristica mediante
seleccion artificial es que ésta presente variacion genética.
La heredabilidad (h2) expresa la proporcién de la variacién
fenotipica total que es atribuible a la variacion genética
aditiva (Falconer y Mackay 1996). Es importante tener
en cuenta que esta medida no sélo es una propiedad del
cardcter sino también de la poblacidn, de las condiciones
ambientales y de la forma en que se evalda el fenotipo
(Falconer y Mackay 1996). Dependiendo de como se mida la
resistencia a enfermedades, la heredabilidad puede presentar
valores distintos e incomparables, debido a diferencias en
la definicién del cardcter y al modelo estadistico utilizado
en el andlisis (@degard y col 2006, @degard y col 2007).
A lafecha, existe un gran nimero de trabajos donde se ha
descrito variacidn genética aditiva y se han estimado los
valores de heredabilidad para resistencia a diversas enfer-
medades virales y bacterianas en salménidos (cuadro 1).
Lo anterior, demuestra que el mejoramiento genético de
estas caracteristicas serd satisfactorio y constituye una

alternativa viable para el control de estas patologias en
salmonidos. Sin embargo, se da el caso puntual de la au-
sencia de estudios de este tipo para la resistencia frente a
Piscirickettsiosis, una de las enfermedades mas relevantes
para la salmonicultura nacional.

CORRELACION GENETICA ENTRE RESISTENCIA A
ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y OTROS CARACTERES
DE INTERES PRODUCTIVO

El potencial para mejorar simultdneamente la resisten-
cia genética a distintas enfermedades y otros caracteres
econdmicamente importantes dependerd de las correla-
ciones genéticas entre estas caracteristicas. Son pocos los
estudios que han apuntado a determinar las correlaciones
genéticas para resistencia a enfermedades en salmones.
Algunos trabajos en salmén del Atlantico han indicado una
correlacién genética positiva entre resistencia a distintas
enfermedades bacterianas como furunculosis, BKD, vibriosis
de agua fria y vibriosis (Gjedrem y Gjgen 1995, Gjgen y
col 1997). Sin embargo, existe una correlacion genética
negativa débil entre la resistencia a la enfermedad viral ISA
y distintas enfermedades bacterianas como furunculosis,
vibriosis de agua fria y vibriosis (Gjgen y col 1997). En
trucha arco-iris se analizé la correlacion genética entre
la enfermedad septicemia hemorrdgica viral (VHS) y
las enfermedades bacterianas ERM y RTFS. Al contrario
de lo observado en salmén del Atlantico, la correlacion

Cuadro 1. Valores de heredabilidad (h?) y su error estdndar (), estimados para resistencia a diferentes enfermedades infecciosas en

salmonidos.

Heritability values (k%) and their standard error (z) for resistance to different infectious diseases in salmonids.

Enfermedad Especie h%+ Autores

BKD Salmén coho 0,53+0,16 Withler y Evelyn (1990)
Furunculosis Salmén del Atlantico 0,48 + 0,17 Gjedrem y Col (1991)
Vibriosis Salmén rey 0,14 +0,11 Beacham y Evelyn (1992)
Furunculosis Salmén rey 0,21 +0,14 Beacham y Evelyn (1992)
BKD Salmén rey 0+0,05 Beacham y Evelyn (1992)
VHS Trucha arco-iris 0,63 = 0,26 Dorson y col (1995)

BKD Salmén del Atlantico 0,2+0,1 Gjedrem y Gjgen (1995)
Vibriosis de agua fria Salmén del Atlantico 0,13 + 0,08 Gjedrem y Gjgen (1995)
Furunculosis Salmon del Atlantico 0,34 +0,13 Gjgen y col (1997)
Vibriosis Salmon del Atlantico 0,38 +1,07 Gjgen y col (1997)

ISA Salmon del Atlantico 0,13 +0,03 Gjgen y col (1997)
Furunculosis Trucha salmonada 0,51 +0,03 Perry y col (2004)

VHS Trucha arco-iris 0,11 +£0,1 Henryon y col (2005)
ERM Trucha arco-iris 0,21 £ 0,05 Henryon y col (2005)
RTFS Trucha arco-iris 0,07 £ 0,02 Henryon y col (2005)
IPN Salmén del Atlantico 0,43 Guy y col (2006)
Furunculosis Salmoén del Atlantico 0,38 £ 0,09 @degard y col (2006)
ISA Salmon del Atlantico 0,16 £ 0,01 @degard y col (2007)
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genética entre la resistencia a enfermedades bacterianas
fue débilmente negativa, mientras que la resistencia a la
enfermedad viral estaba favorablemente correlacionada
con RTFS y negativamente correlacionada con ERM
(Henryon y col 2005). Sin embargo, todas estas correla-
ciones fueron estimadas con cierto grado de incertidumbre
debido al bajo niimero de familias utilizadas en el estudio
(Henryon y col 2005).

Por otra parte, es fundamental conocer la correlacién
genética que existe entre resistencia a enfermedades y otras
caracteristicas productivas en salménidos. A la fecha, se
han determinado correlaciones genéticas entre resistencia
a enfermedades y caracteres relacionados con crecimiento
(peso y longitud corporal, tasa de crecimiento y eficiencia
de conversién alimenticia). Los resultados varian desde
correlaciones genéticas negativas moderadas a bajas
(Henryon y col 2002), pasando por correlaciones incon-
sistentes (Beacham y Evelyn 1992, Henryon y col 2002),
hasta correlaciones favorables moderadas y bajas (Standal
y Gjerde 1987, Gjedrem y col 1991, Perry y col 2004).

INTERFASE GENETICO-MOLECULAR Y
MEJORAMIENTO DE LA RESISTENCIA A
ENFERMEDADES

Los grandes avances en la generacion y utilizacién
de marcadores moleculares, métodos automatizados de
secuenciacion y las nuevas técnicas disponibles para el
andlisis de la informacidn transcriptémica, han contribuido
a la identificaciéon QTL y genes asociados a caracteres
complejos en diversas especies de vertebrados. Los sal-
moénidos, no se encuentran al margen de este auge en el
desarrollo de nuevas técnicas para el andlisis genémico.
Esto tltimo, se ve reflejado en el considerable incremento
de recursos genémicos para especies salménidas durante
los dltimos cinco afios y en la consolidacion de un grupo
de colaboracién internacional orientado a establecer las
prioridades y mantencion de estos recursos (Consortium for
Genomic Research on All Salmonids Program, cGRASP,
Canada). Actualmente, estas herramientas estin comen-
zando a ser utilizadas en la identificacién de los factores
genéticos involucrados en la resistencia a enfermedades
infecciosas en salménidos. Las estrategias utilizadas en el
estudio de la arquitectura genética de la resistencia estdn
basadas principalmente en el andlisis de genes candidatos,
mapeo de QTL y en estudios de expresion génica.

GENES CANDIDATOS

La teorfa del gen candidato afirma que una proporcién
significativa de la variacién fenotipica de una caracteris-
tica en una poblacién estd determinada por la presencia
de polimorfismos en genes de efecto mayor involucrados
en la expresion de dicho caricter, lo que posibilita la
identificacion de estos genes (Rothschild y Soller 1997).
Esta metodologia requiere del conocimiento de la biologia

de la especie, vias bioquimicas y, principalmente, las
secuencias génicas, para poder estudiar la variacién en
candidatos especificos. En acuicultura, la disponibilidad
de secuencias génicas es escasa, pero se espera que un
mayor nimero de genes sea incorporado en las bases de
datos publicas en el corto plazo.

En vertebrados, el complejo mayor de histocompatibi-
lidad o MHC ha acaparado una gran atencién en estudios
de asociacion entre variantes génicas y resistencia a en-
fermedades. Sin embargo, se han propuesto y estudiado
otros genes que también pueden jugar un rol importante
en el mecanismo de resistencia en especies productivas,
organismos modelo y humanos (Hill 1999, Qureshi y
col 1999). A la fecha, no existen trabajos que apunten a
establecer la asociacion que hay entre otros genes candi-
datos, distintos al MHC, y la resistencia a enfermedades
infecciosas en salmones.

Complejo mayor de histocompatibilidad (MHC). El MHC
es una familia multigénica que actda en la interfase entre el
sistema inmune y las enfermedades infecciosas. La familia
de genes MHC comprende dos subfamilias: Genes clase I
y clase II (Bernatchez y Landry 2003). Ambas clases co-
rresponden a glicoproteinas de membrana que participan en
el procesamiento y eliminacion de patégenos (Thorgaard
y col 2002). Los genes MHC clase I son expresados en la
superficie de todas las células somdticas nucleadas. Cumplen
un importante rol en la defensa inmune contra patégenos
intracelulares, ligando péptidos, principalmente virales,
en el citoplasma y presentdndolos a los linfocitos TCD8+
(Bernatchez y Landry 2003, Grimholt y col 2003).

En vertebrados, existen dos tipos de MHC clase I:
Clasico (Ia) y no-clésico (Ib) (Klein y O’Huigin 1994).
Los genes MHC clase Ia son altamente polimérficos,
expresados en la mayoria de los tejidos y durante la
infeccion su transcripcion es modulada por elementos
promotores especificos (respuesta mediada por interferdn).
Por el contrario, los genes MHC clase Ib muestran menos
polimorfismo, expresion restringida y no son modulados
a nivel transcripcional durante la infeccién (Thorgaard y
col 2002).

Por otro lado, los genes MHC clase II tienen un patrén
de expresion mds restringido, ya que se expresan en células
presentadoras de antigeno (linfocitos B y macréfagos).
Basicamente, estdn involucrados en la mantencidn del
ambiente extracelular presentando antigenos, principal-
mente bacterianos, a los linfocitos TCD4+ (Bernatchez y
Landry 2003, Grimholt y col 2003).

Los genes MHC han sido identificados, clonados y
caracterizados en salmén del Atlantico, trucha arco-iris
y en otros salménidos (Grimholt y col 1993, Hordvik y
col 1993, Hansen y col 1996, Shum y col 1999, Shum
y col 2002). Ademads, se ha demostrado que estos genes
son altamente polimérficos en estas especies (Grimholt
y col 1994, Miller y Withler 1996, Hansen y col 1999,
Garrigan y Hedrick 2001, Aoyagi y col 2002, Grimholt
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y col 2002). Al igual que en otros vertebrados, existen
dos tipos de genes clase I, los UAA que son altamente
divergentes, no polimoérficos y expresados en bajos ni-
veles, y los UBA que son polimoérficos, expresados en
altos niveles en bazo y con caracteristicas estructurales
similares a las de las moléculas clase Ia (clasicas), que
presentan antigenos a los linfocitos T (Shum y col 1999).
Los genes clase II se dividen en: clase Il A (DAA) y II B
0 (DAB), dependiendo si codifican para la cadena o o 3
de la molécula, respectivamente (Grimholt y col 2000,
Stet y col 2002). Ambos loci (DAA y DAB) cosegregan
como haplotipos, lo que sugiere un estrecho ligamiento
fisico entre ellos en salmoén del Atlantico (Stet y col 2002).
Lo anterior, sumado a la expresion de un locus tnico de
genes MH clase I (Grimholt y col 2002), podria permitir
asociar de manera mds sencilla alelos MH y resistencia a
enfermedades en esta especie (Stet y col 2002).

En teledsteos, a diferencia de lo que ocurre en otros
vertebrados, los genes MH clase I y II segregan de manera
independiente (Hansen y col 1996, Bingulac-Popovic y
col 1997, Sato y col 2000), por lo tanto, en lugar de hablar
de un ‘complejo’ mayor de histocompatibilidad (MHC),
es mds apropiado hablar de ‘genes MH’ en estas especies
(Grimholt y col 2003). La ausencia de ligamiento entre los
genes clase I y clase II tiene implicancias potenciales en la
seleccion natural de los polimorfismos en ambas clases. Si
estos dos tipos de genes estuviesen ligados, la seleccion de
un determinado alelo clase Il inevitablemente cambiaria la
frecuencia de un alelo ligado clase I y viceversa (Shum y
c0l2001). Ademds, la ausencia de ligamiento permite una
segregacion independiente de los caracteres inmunoldgicos
en peces, asociados a los genes clase I (citotoxicidad en
respuesta a la infeccion viral) y genes clase II (respuesta
humoral frente a bacterias).

Se ha analizado la asociacién entre un polimorfismo
ligado a genes MH clase II y la resistencia frente al virus
de la necrosis hematopoiética infecciosa (IHN), en retro-
cruzas de trucha arco-iris y trucha cutthroat (Oncorhynchus
clarki). El efecto del polimorfismo en la sobrevivencia fue
muy pequefio y significativo en una de las dos familias
analizadas, lo que sugiere que esta mutacion puede estar
ligada a un gen que influencia la resistencia a IHN. Sin
embargo, los efectos ambientales y la participacion de otros
genes involucrados en la caracteristica pueden atenuar
el efecto de este locus (Palti y col 2001). En salmén del
Atlantico se ha demostrado la asociacion entre alelos MH
clase IIB especificos y la resistencia frente Aeromonas
salmonicida (Langefors y col 2001, Lohm y col 2002).
En esta misma especie se han asociado variantes de genes
MH clase 1 y clase II, con susceptibilidad frente a IHN
(Miller y col 2004). Por otra parte, se ha determinado la
asociacion entre alelos especificos de genes MH clase I y
II y la resistencia frente a ISA y furunculosis, de manera
independiente (Grimholt y col 2003). Basdndose en los
resultados de este trabajo, se seleccionaron genotipos
resistentes y susceptibles, los que posteriormente fueron

cruzados para generar una progenie con genotipos para
alta y baja mortalidad esperada. El estudio confirmé
parcialmente las expectativas en cuanto a resistencia y
susceptibilidad de alelos individuales MH clase I y ITA
frente a ISA, establecidas anteriormente por Grimholt y
col (2003). Ello debido a que algunas variantes que mos-
traban estar asociadas a resistencia en el estudio anterior
no establecieron un aumento de la sobrevivencia en este
segundo ensayo; sin embargo, las variantes asociadas
previamente con susceptibilidad repitieron su desempefio
(Kjgglum y col 2006).

A pesar de las asociaciones que se han establecido
entre variantes de genes MH y resistencia a enfermedades,
se ha demostrado que no es el Unico factor genético que
influencia la variacién de esta caracteristica en salmones.
En salmon del Atlantico se ha detectado que existe un efecto
que no estd relacionado con los genes MH, en cuanto a
la resistencia frente a IPN, furunculosis e ISA (Kjgglum
y col 2005). Este efecto, cercano al 10% en promedio,
para las tres enfermedades produce variacion genética
significativa en la sobrevivencia de las familias desafiadas
(idénticas en alelos MH), lo que se puede explicar sobre la
base de una diferencia en los efectos poligénicos asociados
a la caracteristica. Ademas, en este estudio se detectd un
efecto asociado al tanque, el que influencia de manera
significativa la variacién observada para la resistencia
frente a IPN. Por lo tanto, este factor técnico debe ser
considerado al momento de analizar la resistencia genética
a enfermedades infecciosas, mediante pruebas de desafio
(Kjgglum y col 2005). Debido a la naturaleza poligénica
de laresistencia a enfermedades, es importante considerar
el trasfondo gendmico y las interacciones que pueden
ocurrir entre genes (epistasis), lo que dificulta atin mas el
andlisis de genes candidatos individuales involucrados en
la variacién de la resistencia.

DETECCION DE QTL

El mapeo de QTL es una estrategia que puede entregar
informacidn sobre la ubicacion y el efecto de los genes que
se encuentran influenciando una caracteristica cuantitativa
compleja, tal como la resistencia a enfermedades infec-
ciosas. Las metodologias de deteccion de QTL se basan
en la utilizacién de marcadores de DNA para identificar
regiones gendmicas involucradas en la variacién genética
de un determinado carécter de interés productivo.

Marcadores de DNA. El desarrollo de marcadores basados
en variaciones del DNA ha generado un gran impacto en
los estudios de la variacion genética en animales y peces.
Dentro de los marcadores de DNA mds ampliamente utili-
zados se encuentran los RFLPs (Polimorfismos de longitud
de fragmentos de restriccién), RAPDs (Amplificacién
aleatoria de DNA polimérfico), AFLPs (Amplificacion
de fragmentos de longitud polimérfica), microsatélites y
SNPs (Polimorfismos de nucleétido tinico). Estos varian
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entre si en su modo de herencia, métodos de identificacion
y deteccion, cantidad de locus que abarcan y contenido de
informacién polimérfica (Liu y Cordes 2004).

Los AFLPs presentan la ventaja de que pueden ser
generados mds facilmente y a menor costo que SNPs y
microsatélites, debido a que no es necesario contar con
informacién gendmica para su generacion. Sin embargo, su
modo de herencia, al igual que los RAPDs es codominante,
es decir, no es posible diferenciar genotipos heterocigotos
de homocigotos dominantes sin la utilizacién de equipos
y software especiales (Piepho y Koch 2000). Lo anterior
reduce la cantidad de informacién entregada por este tipo
de marcadores.

Los microsatélites son secuencias nucleotidicas, entre
1 a 6 pares de bases, repetidas en tindem. Los diferentes
alelos se generan debido a la variacién en el nimero
de repeticiones. Entre sus caracteristicas principales se
encuentran el ser altamente variables, presentar herencia
codominante y ser abundantes y encontrarse ampliamente
distribuidos en el genoma. La gran ventaja de los micro-
satélites es su alto grado de polimorfismo. Ademds, su
andlisis estd basado en la amplificacién del DNA mediante
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), de modo
que se realiza de forma rapida, a bajo costo y la cantidad
de DNA necesario es minima (del orden de nanogramos).
En salménidos existe un gran niimero de microsatélites
disponibles para su utilizacién en estudios genéticos
(Phillips y col 2009).

Por otra parte, los SNPs pueden estar presente tanto en
regiones codificantes como no codificantes. Generalmente,
son bialélicos, se distribuyen uniformemente en el genoma
y son mds abundantes que los microsatélites. Por lo tanto,
son ideales para la construccién de mapas genéticos
densos, los cuales pueden ser utilizados en el mapeo fino
de QTL y facilitar la identificaciéon de genes causales
de la variacién genética para determinados caracteres.
Recientemente, basdndose en el alineamiento de mas de
100.000 secuencias de ESTs (Marcadores de secuencias
expresadas) se han detectado mas de 2.500 SNPs putativos
en Salmo salar, con una tasa de validacién mayor a un
70% (Hayes y col 2007).

Deteccion de QTL para resistencia a enfermedades en
salmonidos. El desarrollo de un mapa genético es el primer
paso hacia la identificacion de QTL. A la fecha, se han
construido mapas de ligamiento para trucha arco-iris (Young
y col 1998, Sakamoto y col 2000, Nichols y col 2003,
Guyomard y col 2006), salmén del Atlantico (Moen y
col 2004°, Gilbey y col 2004), trucha comtin (Salmo trutta)
(Gharbi y col 2006) y trucha artica (Salvelinus alpinus)
(Woram y col 2004).

Estudios con microsatélites orientados a detectar QTL
para resistencia a enfermedades en salménidos, han identi-
ficado dos QTL de mediano y gran efecto para resistencia
frente a IPN en trucha arco-iris. Estos loci explicaron una
gran proporcién (27% y 34%) de la variacion fenotipica

en una familia proveniente de una retrocruza de una cepa
susceptible a IPN (YK-RT101) y otra resistente (YN-RT201)
(Ozaki y col 2001).

En esta misma especie, utilizando AFLPs y microsatéli-
tes, se han detectado marcadores asociados con resistencia
a IHN dentro de tres grupos de ligamiento diferentes
(Rodriguez y col 2004). Para esta misma enfermedad se
han detectado marcadores RFLPs asociados a familias
resistentes y susceptibles, en retrocruzas de trucha arco-
iris y trucha cutthroat (Palti y col 1999).

En salmén del Atlantico, con una estrategia mdltiple
que combina el Test de Transmisién de Desequilibrio
(TDT), la determinacién de la segregacion mendeliana
de los marcadores y andlisis de sobrevivencia, se logrd
detectar dos QTL asociados a resistencia frente a ISA,
mediante el uso de marcadores AFLPs en dos familias de
propios hermanos (Moen y col 2004?). En un estudio mas
reciente, se ha logrado validar la presencia de uno de los
QTL detectados por Moen y col (2004?), esta vez utilizando
marcadores tipo microsatélites en un mayor nimero de
peces. Este QTL explicé el 6% de la variacién fenotipica
para la resistencia frente a ISA y se ha localizado en el
grupo de ligamiento 8 del salmén del Atlantico (siguiendo
la notacion SALMAP) (Moen y col 2007).

En esta misma especie utilizando las tasas de recombi-
nacioén diferenciales entre sexos se han detectado tres QTL
para resistencia frente a IPN mediante una metodologia
basada en dos etapas. En primer lugar, se realiz6 un andlisis
utilizando sdlo las recombinaciones de los machos para
determinar los grupos de ligamiento con efectos signi-
ficativos, empleando entre dos a tres microsatélites por
cromosoma. Posteriormente, usando las recombinaciones
de las hembras y un mayor nimero de marcadores por
grupo de ligamiento se confirmaron y posicionaron los
QTL previamente detectados (Houston y col 2008P). El
QTL mas significativo, mapeado en el grupo de ligamiento
21, fue posteriormente confirmado mediante el andlisis
de nueve familias adicionales y una mayor saturacion de
marcadores (Houston y col 2008?).

En general los intervalos de confianza para los QTL
detectados son extensos. Esto tiene dos consecuencias.
En primer lugar, intervalos amplios pueden contener un
gran ndmero de genes (miles) y, por lo tanto, identificar el
polimorfismo causal de la variacién resulta muy complejo.
En segundo lugar, el uso de estos QTL en programas de
MAS es complicado, ya que la fase de ligamiento entre
el marcador y el QTL a través de toda la poblacién puede
ser distinta a la determinada en las familias sometidas
al estudio. Una alternativa para reducir los intervalos de
confianza en el mapeo de QTL es utilizar 1a informacién
proveniente del andlisis de ligamiento en conjunto con la
informacién del LD poblacional (Meuwissen y col 2002).
Mediante estudios de simulacién, metodologias que utilizan
esta informacién conjunta han sido probadas con éxito
en el mapeo fino de QTL en poblaciones comerciales de
salmones (Hayes y col 2006). Lo anterior, en conjunto con
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la disponibilidad de mapas genéticos densos, contribuirdn
a disminuir los intervalos de confianza en la identificacion
de QTL en estas especies. La informacién de estos QTL,
junto con la secuenciacién y el mapeo fisico del genoma,
facilitaran la determinacién de las mutaciones involucra-
das en la resistencia, a través de estudios posicionales.
Estas mutaciones podrédn ser utilizadas directamente en
programas de seleccién genética.

GENOMICA FUNCIONAL

La genémica funcional, definida como la aplicacién de
métodos experimentales de amplia cobertura gendémica o
sistémica para evaluar la funcién génica a partir de datos
y antecedentes procedentes de la gendémica estructural
(mapeo y secuenciacion), se estd convirtiendo en un drea de
interés primordial (Hiendleder y col 2005). La idea bésica
de las metodologias utilizadas en esta drea es ampliar el
espectro de la investigacion bioldgica a un nivel holistico
donde se estudien, de manera simultdnea, gran cantidad
de genes transcritos y proteinas. Actualmente, los recur-
sos gendmicos disponibles en salmdnidos han permitido
algunas aproximaciones al estudio de la respuesta frente
a enfermedades infecciosas utilizando herramientas de
gendmica funcional.

Expresion génica. Genes cuyos niveles de expresion
se modifican en respuesta a una infecciéon pueden ser
identificados mediante técnicas de alto rendimiento
(High-throughput). Por ejemplo, mediante una técnica
denominada hibridacién sustractiva bajo condiciones de
supresion (SSH) y utilizando muestras de higado de in-
dividuos inyectados con una bacterina de V. anguillarum
e individuos normales, se han detectado mds de 25 genes
importantes en la respuesta inmune en trucha arco-iris,
incluyendo secuencias de proteinas de fase aguda de la
inflamacién, sistema del complemento y coagulacion
(Bayne y col 2001). Mediante la misma técnica, genes
involucrados en transduccidn de sefiales, inmunidad innata
y otros procesos han sido identificados como relevantes
frente al desafio con A. salmonicida en salmén del Atldntico
(Tsoi y col 2004).

Por otro lado, la disponibilidad de librerias de ESTs y
cDNA s ha permitido el desarrollo de microarreglos de DNA
que pueden ser utilizados para el estudio de la expresion
diferencial de un gran nimero de genes de manera simul-
tdnea en salménidos (Rise y col 2004°, Ewart y col 2005,
von Schalburg y col 2005). Utilizando un microarreglo
de cDNAs humanos se han identificado transcritos de
salmon del Atlantico expresados diferencialmente frente
al desafio con A. salmonicida. Sin embargo, debido a la
divergencia de las especies, sélo el 6% de las secuencias
del microarreglo mostraron hibridacién detectable contra
el cDNA de higado de salmén (Tsoi y col 2003). Rise y
col (2004%) llevaron a cabo el primer estudio basado en un
microarreglo construido a partir de librerias de cDNAs de

salmones. De esta manera, en salmoén del Atlantico se han
identificado genes que presentan expresion diferencial,
dependiendo si provienen de macréfagos infectados o
no infectados con Piscirickettsia salmonis, y rifion he-
matopoyético de individuos desafiados o no desafiados
frente al mismo patégeno. Estos genes, caracterizados por
anotaciones funcionales de relevancia inmune, podrian ser
utilizados como biomarcadores moleculares de la infeccién
con P. salmonis (Rise y col 2004%). Ademas, utilizando
un microarreglo de cDNA de salmén del Atlantico con
mads de 4.000 genes extraidos desde higado, bazo y rifién
anterior, se han descubierto varios genes diferencialmente
expresados en la respuesta frente a la infeccion por A. sal-
monicida (Ewart y col 2005). Por otra parte, se ha analizado
la respuesta transcriptémica frente a la vacunacién con
una bacterina de A. salmonicida en salmén del Atlantico,
revelando diferencias temporales y tisulares en cuanto a los
niveles de expresion, lo que puede tener relevancia en el
establecimiento de la proteccion (Martin y col 2006). Por
otra parte, se ha estudiado el perfil de expresion génica en
respuesta a una vacuna de DNA del virus IHN en trucha
arco-iris, detectando 910 genes modulados en el sitio de
la inyeccién y, ademds, se determind la sobreexpresion de
genes relacionados con el sistema interferén tipo I (IFN-1)
en otros tejidos, sugiriendo que este sistema es la base de
la inmunidad antiviral temprana (Purcell y col 2006). En
los estudios anteriormente mencionados, ciertos transcritos
que mostraban variacién en los niveles de expresion frente
ala infeccién no presentaron homoélogos en GenBank, por
lo que sus funciones permanecen siendo desconocidas
(Rise y col 20042, Ewart y col 2005, Martin y col 2006,
Purcell y col 2006). Por lo tanto, se debe trabajar basan-
dose en las secuencias de las proteinas codificadas y en
su rol en la respuesta inmune para descifrar su funcién
frente a la infeccion.

A la fecha no existen estudios orientados a analizar
la expresion diferencial entre peces resistentes y suscep-
tibles para una determinada infeccién. La informacién
entregada por este tipo de andlisis puede ser utilizada en
el descubrimiento de nuevos grupos de genes, con o sin
una funcidén asignada, que podrian estar relacionados con
la resistencia a enfermedades (Walsh y Henderson 2004).
Sin embargo, se debe tener en cuenta que genes expresados
diferencialmente pueden estar, probablemente, actuando
en trans, es decir, cuya expresion estd regulada por otros
genes (Martinez 2007), lo que va a tener implicancias
al momento de asociar polimorfismos de €stos con la
resistencia. Otra posibilidad es considerar los niveles
de expresion diferencial como un cardcter cuantitativo.
Esto podria permitir la identificacién de QTL asociados
a diferencias en los patrones de expresion génica, entre
individuos resistentes y susceptibles (eQTL) (Pomp y
col 2004, de Koning y col 2005). Sin embargo, ain es
poco claro cémo la informacién entregada por andlisis de
expresion puede ser utilizada en programas de mejoramiento
genético (Walsh y Henderson 2004).
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SELECCION ASISTIDA POR MARCADORES MOLECULARES
(MAS) Y SELECCION ASISTIDA POR GENES (GAS)

Un pardmetro crucial en la detecciéon de QTL y en
la posterior aplicacién de programas de MAS es el nivel
de desequilibrio de ligamiento (LD) que existe entre los
marcadores y las mutaciones causales de la variacién del
carécter a nivel poblacional.

DESEQUILIBRIO DE LIGAMIENTO

Considerando 2 loci, A y B, cada uno con dos alelos,
A/ay B/b, el LD se define como: P(AIB)#P(Alb), donde
P(AIB) representa la frecuencia de A entre los gametos
que contienen B y P(Alb) la frecuencia de A entre los
gametos que contienen b (Goddard y Meuwissen 2005).
Dicho de otra manera, la probabilidad de A dado B es
distinta a la probabilidad de A dado b. El equilibrio de
ligamiento (LE), por lo tanto, es la situacién contraria:
P(AIB)=P(Alb). Entre los factores que gobiernan el LD en
una poblacién se encuentran las mutaciones, la seleccion,
la deriva (consanguinidad) y la migracién o cruzamientos.
Uno de los factores que disminuye el nivel de LD en cada
generacion es la recombinacion. Los programas de MAS
pueden ser implementados a través de poblaciones en LE
o LD entre marcadores y QTL, o basados en la seleccién
directa de la mutacién que se encuentra explicando el
efecto del QTL (GAS).

MAS EN POBLACIONES EN LE

Cuando LD entre el QTL y el marcador sélo existe dentro
de familias y no a través de toda la poblacién, las tasas
de recombinacién pueden romper la asociacién existente
entre alelos del marcador y del QTL entre familias. Por lo
tanto, la fase de ligamiento entre el marcador y el QTL debe
ser determinada en cada generacién y para cada familia
por separado. Para determinar si el marcador y el QTL
se encuentran en LD dentro de cada familia se necesitan
registros fenotipicos y genotipos en cada generacién. Esto
hace que la implementacién de MAS utilizando marcadores
en LD con el QTL sélo dentro de familias sea poco atractiva
(Dekkers y van der Werf 2007). En el caso de la resistencia
a enfermedades, todas las familias disponibles dentro del
programa deben ser desafiadas en cada generacién, como
ocurre en los esquemas convencionales.

MAS EN POBLACIONES EN LD

Utilizando la informacién de mapas densos es posible
hacer uso del LD entre marcadores y la mutacién causal de
la variacidn del caracter a través de toda la poblacién (LD
entre familias). Existen dos posibilidades para explotar el
LD poblacional en esquemas de MAS. Se puede utilizar
la informacién del efecto de un determinado haplotipo
en LD con el polimorfismo beneficioso a través de la

poblacién o se puede predecir el valor genético de un
individuo a partir de mapas densos de amplia cobertura
gendmica (Selecciéon gendmica) (Lande y Thompson 1990,
Meuwissen y col 2001). La efectividad de estas estrategias
depende de la magnitud de los efectos asociados con el o
los polimorfismos. Cuando se estiman los efectos de los
haplotipos a través del genoma completo, es posible utilizar
estos efectos para seleccionar en generaciones posteriores
a la estimacion inicial, sin necesidad de contar con los
fenotipos (Meuwissen y col 2001). La recombinacién hara
decaer el LD en cada generacién y la magnitud de esta
disminucién dependerd de varios parametros poblaciona-
les (Meuwissen y col 2001). En la prictica, es necesario
verificar la respuesta a la seleccién en cada generacioén y
para esto se pueden reestimar los efectos utilizando una
muestra aleatoria de individuos de la poblacidn.

GAS

Se ha determinado que al utilizar GAS en poblaciones
en LE se obtiene un mayor progreso genético en relacién
al alcanzable al utilizar MAS. Esto se debe a que en
esquemas de MAS se seleccionan marcadores asociados
al QTL y, en el caso de GAS, se selecciona directamente
el polimorfismo favorable (Villanueva y col 2002). Sin
embargo, en la practica es probable que los programas
de MAS se lleven a cabo utilizando la informacién de un
nimero importante de marcadores para predecir los efectos
alélicos de mas de un QTL simultidneamente, mientras
en programas de GAS, probablemente sélo un limitado
nimero de polimorfismos estardn disponibles. Por lo
tanto, esquemas de MAS pueden generar mayor progreso
genético, debido a que utilizan una mayor proporcién de
la varianza genética. Sin embargo, es necesario tener en
cuenta el costo asociado a genotipar una mayor cantidad
de marcadores (Martinez 2007).

Entre los factores que influyen en la rentabilidad de
GAS se incluyen: la cantidad de variacién explicada por
los genes disponibles; la frecuencia de los alelos favorables
y la disponibilidad de un test para la poblacién en estudio,
los posibles efectos pleiotrpicos y los costos asociados a la
implementacién del genotipado. Por lo tanto, es necesario
evaluar estos factores desde un punto de vista econémico
y determinar su beneficio en comparacién con las otras
metodologias descritas.

UTILIZACION DE MAS EN EL MEJORAMIENTO
DE LA RESISTENCIA

El mejor predictor lineal insesgado (BLUP) utiliza la
informacién conjunta del pedigri y fenotipos para predecir
los valores genéticos de los individuos. Los marcadores
moleculares entregan una nueva fuente de informacién cuyo
mayor impacto estard dado en la precisién al momento de
predecir los valores genéticos. De esta forma, la respuesta
a la seleccion serd sustancialmente mejor en caracteres
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en los cuales la precision es baja, es decir, caracteres con
bajas heredabilidades o caracteres que no se pueden medir
en los propios candidatos a la seleccion, como es el caso
de la resistencia a enfermedades (Meuwissen 2003). El
incremento relativo en la precisién depende de la cantidad
de variacion explicada por los marcadores, la cual depen-
de del nimero de QTL identificados y utilizados en los
esquemas de seleccion (Lande y Thompson 1990).

En especies productivas se ha demostrado que los
efectos de los QTL presentan una distribucion leptocirtica,
con un pequefio nimero de loci de gran efecto y un mayor
ndmero de loci de efecto pequefio (Hayes y Goddard 2001),
lo cual probablemente es el caso en especies acuicolas
(Martinez y col 2005). Por lo tanto, es de esperar que mas
de un solo marcador sea necesario para que los programas
de MAS sean eficientes (Martinez 2007). Ademas, se
deben considerar los efectos pleiotrépicos de los distintos
polimorfismos y los posibles efectos negativos en otras
caracteristicas. Por ejemplo, las correlaciones genéticas
negativas detectadas entre resistencia a enfermedades
virales y bacterianas pueden constituir un problema si el
objetivo es seleccionar para resistencia frente a un amplio
rango de patégenos. Por otra parte, el no considerar los
efectos genéticos no aditivos en el modelo de anélisis
podria disminuir la precisién con la cual se estiman los
efectos genético-aditivos.

Es probable que en el futuro el genotipado de SNPs a
gran escala permita la utilizacion de estos marcadores en la
seleccion de reproductores de una manera costo-efectiva.
Por lo tanto, se puede esperar que programas de MAS
utilizando marcadores en LD a través de la poblacién sean
implementados a nivel de genoma completo. Sin embar-
g0, es necesario determinar el beneficio econémico de la
utilizacion de un solo haplotipo versus la utilizacién de
multiples haplotipos y establecer cudl de los dos métodos
se ajusta mejor a la poblacién bajo seleccion.

Asimismo, en la prictica existen otros factores que
deberian ser considerados al momento de utilizar la in-
formacién de QTL para el mejoramiento de la resistencia
a enfermedades en salménidos como, por ejemplo, las
caracteristicas epidemioldgicas de las distintas patologias
y las consideraciones econdmicas relativas a la implemen-
tacion del programa.

CONCLUSIONES

Existe reducida y dispersa informacién relacionada
con los factores genéticos involucrados en la resistencia
a enfermedades infecciosas en salmones. Sin embargo,
el incipiente desarrollo de recursos gendmicos en estas
especies entregard nuevas herramientas para la diseccién
genética de estas caracteristicas. La utilizacién de estas
herramientas resultard de gran ayuda para identificar loci o
genes que influencian de manera significativa la variacién
de estos caracteres. Esta informacién serd fundamental
para poder implementar programas de MAS o GAS que
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incluyan la resistencia dentro del objetivo de mejoramien-
to. Estas metodologias incrementardn la precisién en la
seleccion de los candidatos a reproductores, mejorando
de esta forma, la respuesta a la seleccién. Sin embargo,
se debe estudiar para cada caso la factibilidad econdmica
en la implementacion de estas nuevas estrategias y el
beneficio obtenido en comparacién con los esquemas de
seleccion convencionales.

RESUMEN

El control de las enfermedades infecciosas es fundamental en el
éxito del cultivo del salmén. El mejoramiento genético de la resistencia
a enfermedades puede otorgar una opcién factible y sustentable para
el control de éstas. La Seleccion Asistida por Marcadores Moleculares
(MAS) o Genes (GAS) se proyecta como una valiosa alternativa
al mejoramiento convencional de la resistencia. Sin embargo, para
implementar esta metodologia es necesario el conocimiento previo
de los factores genéticos involucrados en el cardcter. En este trabajo
se revisan y se discuten los aspectos mds relevantes de la resistencia
genética a enfermedades infecciosas en salmoénidos y su aplicabilidad a
programas de mejoramiento. En primer lugar, se presentan brevemente
las enfermedades infecciosas mas relevantes a nivel nacional. Ademds,
se incluyen aspectos relacionados con el mejoramiento convencional
para este rasgo cuantitativo, tales como criterios de seleccion, variaciéon
genética de la resistencia y correlaciones genéticas con otros caracteres
de interés productivo. Por otra parte, se revisan tres aproximaciones
moleculares utilizadas en la identificacién de los factores genéticos
involucrados en la resistencia: genes candidatos, con especial énfasis
en el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) o genes MH,
deteccion de loci de efecto cuantitativo (QTL) y estudios de expresion
génica. Finalmente, se revisa y se discute en relacion a la utilizacién
de esta informacién molecular en la implementacién de programas
de mejoramiento genético que incluyan la resistencia a enfermedades
infecciosas dentro de su objetivo de seleccion.
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