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RESUMEN

El interés por el color de la capa en ganado bovino reside en su importancia para la
formacién y diferenciacién de las razas y en la posible utilizacion de los genes respon-
sables de la variacién del color en estudios de diversidad. Se revisan los conocimientos
existentes en relacion con las bases genéticas de la determinacién del color de la capa
en ganado bovino respecto de los genes Extensién (Mclr) y Agouti (ASIP) y de los

patrones de manchado respecto de los genes KIT y MGF.

Palabras clave: Extension, Mclr, Agouti, KIT, Ruano, Berrendo.

SUMMARY

INHERITANCE OF COAT COLOUR IN CATTLE. A REVIEW

Coat colour affects differentiation of populations into breeds. Additionally some
authors proposed the use of the genes responsible of coat colour variation in diversity
studies. In this work we review the knowledge on genes affecting coat colour (loci
Extension or Mclr and Agouti or ASIP) and spotting patterns (KIT and MGF).

Key words: Extension, Mclr, Agouti, KIT, Roan, spotted.

Introduccion

La variacién del color de la capa en el
ganado bovino, asi como los patrones de
manchado, ha suscitado un continuo interés
de ganaderos y técnicos. La capa ha sido un
elemento fundamental en la creacién y dife-
renciacidn de las razas, afectando a la varia-
bilidad genética de las poblaciones. En este
sentido, diversos autores proponen la utili-
zacién de los genes responsables de la varia-
cién del color como marcadores de Tipo 1
en proyectos encaminados a la conservacién
de recursos genéticos animales en ganado
bovino (KLUNGLAND et al., 2000), y en la

formacién de grandes grupos poblacionales
a partir de las razas bovinas existentes (Rou-
zaoUD et al., 2000). El criterio de clasificar
animales domésticos y razas por el color de
la capa se mantiene vigente hoy en dia y
organismos internacionales como la FAO
(http://www.tihohannover.de/einricht/zucht/
eaap/sim_grp.htm) lo utilizan para definir 10
grandes grupos de razas bovinas: berrendo en
negro, negro, berrendo en rojo, rojo, castafio,
gris, azul, rubio, blanco y multicolor. Asimismo
el estudio del color de la capa presenta interés
cientifico en los casos en que pueda ser e] resul-
tado de importantes procesos adaptativos a
medios dificiles (FINCH y WESTERN, 1977).
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Por otra parte, el control de las variaciones
del color de la capa presenta interés economi-
co por diversas razones (OLSON, 1998): a) los
animales de cebo que presentan determinados
colores se sobrevaloran o penalizan en el pre-
cio de venta en ciertos mercados, sin tener en
cuenta su raza o cruce; b) la presencia de
manchas blancas en animales de razas de
capa compacta impide su inclusién en los
Libros Genealdgicos correspondientes; c)
puede afectar a la adaptabilidad productiva
en condiciones de fuerte insolacién como en
el caso del porcentaje de blanco en ganado
frisén respecto de la produccién de leche
(BECERRIL et al., 1994); d) el color de la
capa puede estar asociado a procesos pato-
16gicos como el cancer eye en ganado Here-
ford o la white heifer disease en raza Blanco
Azul Belga (CHARLIER ef al., 1996).

OLsoN (1998) revisa Jas mutaciones res-
ponsables del color y el berrendo en ganado
bovino. En el primer caso, los /loci de mayor
importancia son el Extension (E) y el Agou-
ti (A) (ADALSTEISSON et al., 1995). El pri-
mero serfa responsable del color negro-cas-
tafio-rojo y el segundo el responsable de la
distribucién de cada uno de esos colores en
diferentes zonas de la piel del animal, espe-
cialmente en el vientre y bragadas. Ademas,
sefiala la existencia del locus Brindle (Br)
como responsable del fenotipo atigrado o
rayon, del locus Dun (Dn) responsable del
fenotipo de tipo poddlico y dos loci respon-
sables de la dilucién del color muy presen-
tes en las razas Charolesa (Dc¢) y Simmental
(Ds). Como responsables del fenotipo
berrendo sefala el locus Spotting (S) (man-
chado) responsable del manchado tipico de
la mayor parte de las razas como Hereford,
Pinzgauer o Holstein, el Ruano (R) propio
de las razas Shorthorn y Blanco Azul Belga,
los loci Belting (Bt), Blaze (Bl) y Colour-
sided (Cs) responsables de los fenotipos
fajado de la raza Galloway, de la estrella en

la frente y del manchado irregular de las
razas Berrenda en Negro, Berrendo en Colo-
rado o White Park. respectivamente. Tam-
bién sefiala el locus Brockling (Be) respon-
sable de la presencia de pigmentacién en las
manchas blancas producidas por otras muta-
ciones. Sin embargo, la informacion dispo-
nible es, en general, escasa e imprecisa, y
OLsON reconoce que algunas de las mutacio-
nes sefaladas podrian ser alelos de los loci
Extension (Dc¢), Agouti (Dn) o Ruano (Be).

Algunos autores no descartan que los
colores de la capa, bdsicamente determina-
dos por genes mayores, puedan estar par-
cialmente controlados por genes modifica-
dores de efecto cuantitativo que regulan la
proporcién del color blanco en animales
berrendos (BECERRIL ef al., 1994) o la pro-
porcién del color negro en animales de capa
castania (OLSON, 1998).

Bases de la pigmentacion del ganado

Labase del color en los mamiferos radica
en la sintesis y distribucién de una proteina,
la melanina, en la piel, pelo y mucosas
(SPONENBERG, 1997). La melanina se sinte-
tiza en unas organelas de los melanocitos
denominadas melanosomas, que se transfie-
ren por exocitosis a los keratinocitos de la
piel y a los bulbos pilosos donde se determi-
nan los diferentes patrones de color. Existen
dos clases de melanina: eumelanina, res-
ponsable de la coloracion negra/castaia, y
la phaeomelanina, responsable de la colora-
cion roja/amarilla. La coloracion de los
mamiteros estd determinada por la distribu-
cién de estos dos pigmentos, y la cantidad
relativa de cada uno de ellos estd controlada
principalmente por dos loci: el locus Exten-
sion'y el locus Agouti (HEARING y TSUKAMO-
TO, 1991; Jackson, 1993). El locus Exten-



L.J. ROYO, . FERNANDEZ. I. ALVAREZ. A. RODRIGUEZ, F. GOYACHE 19

sion es el gen que codifica para el receptor
de la hormona estimuladora de los melano-
citos (MSHR, Mcr). A este receptor pue-
den unirse dos tipos de ligandos: la hormo-
na estimuladora de melanocitos (MSH) o Ja
proteina antagonista, el producto del llama-
do locus Agouti. En cualquier caso, no es
descartable la existencia de otros genes con
efecto epistdtico sobre el color de la capa.
En concreto, el gen de la tirosinasa |
(TYRPI), conocido como brown locus, ha
sido sefialado como responsable de la dilu-
cién del color de la capa y de los fenotipos
blancos con zonas coloreadas (CAMACHO-
HUBNER y BEERMANN, 2000; ScHMITZ et al.,
2001), aunque en principio no ha sido
encontrada una gran diversidad alélica para
este locus, al menos en buen numero de
razas bovinas europeas (MAUDET, 2002).
Sin embargo, recientemente se ha identifi-
cado al gen TYRPI como el gen Dun o
brown locus, responsable de la decoloracién
de capas eumeldnicas en bovino, aunque
s6lo se ha encontrado presente en la raza
Dexter (BERRYERE ¢f al., 2003).

Los melanocitos derivan de la cresta neu-
ral en fases embrionarias tempranas, y
deben migrar a través del embrién durante
su desarrollo. El patrén de migracion esta
controlado genéticamente (HEARING y Tsu-
KAMOTO, 199]), v da como resultado dife-
rentes patrones por distribuciones no unifor-
mes de los melanocitos en la piel. La
existencia de diferentes zonas del cuerpo
del animal que no cuentan con melanocitos
provoca ausencia de coloracidn y la existen-
cia, por tanto, de manchas blancas. Los
estudios realizados sobre la determinacién
genética del manchado en ganado bovino
estdn menos avanzados que los relativos a
los genes responsables de la produccién de
la melanina, por la dificultad de realizar un
correcto fenotipado de los animales que per-
mita diferenciar patrones de herencia. Sin

embargo, a partir de estudios realizados en
los genomas humano y de ratén, puede con-
cluirse que en la determinacion de las capas
berrendas deben intervenir basicamente dos
genes que controlan la migracién de los
melanocitos: el locus KIT (receptor tirosin-
kinasa) (GEISLER ef al., 1988) y su ligando
el locus MGF (Mast Cell Growth Factor) o
SLF (steel factor) (COPELAND et al., 1990).
El locus KIT seria el responsable del fenoti-
po berrendo, mientras que el /locus MGF es
el responsable del fenotipo ruano del gana-
do bovino (CHARLILR ef al., 1996; SEITZ et
al., 1999).

El locus Extension o Mclr

La serie alélica del focus Extension es
responsable de la diferenciacion dentro de
los bovinos de grandes grupos de razas.
Diferentes alelos de ese gen produce anima-
les de color negro compacto en piel y muco-
sas, berrendos o no, como en el caso de las
razas Angus o Frisona, animales de capa y
mucosas rubias, con una gran variedad en la
intensidad del color desde el retinto de las
razas Danesa Roja o Retinta a los rubios
muy claros como en algunos animales de
raza Guernesey o Rubia Gallega (de capa
marela) y animales castafios, caracterizados
por una distribucién de diferentes combina-
ciones de pelos rojos y negros, con mucosas
y extremos negros, y terneros colorados al
nacimiento.

Las mutaciones en el locus Extension o
Mcr (receptor de la hormona estimuladora
de los melanocitos) son responsables de
diferentes fenotipos de color debido a que
afectan a la funcionalidad de] gen. Los ale-
los dominantes para el locus Extrension
incrementan el tipo de pigmentacién de tipo
eumeldnico y, al contrario, los alelos recesi-
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vos que bloquean el efecto de la eumelani-
na, favorecen la producciéon de pigmenta-
cién phaeomeldnica o roja.

Para la localizacién del locus Extension
en bovino se utilizé una estrategia de gen
candidato. En los humanos el gen se locali-
za en la zona 16q24.3 y se conoce su
secuencia completa (CHHALILANI y WIK-
BERG, 1992). El gen ortélogo de ratdén se
localiza en el cromosoma 8 (MOUNTIOY ef
al., 1992). El alineamiento de las secuencias
de los genes humanos y de raton permitié
localizar en el cromosoma (8 el gen ortélo-
g0 bovino y descifrar la secuencia completa
de su ADN codificante (Sec. BDF3, VANET-
TLet al., 1994, KLUNGLAND ef al., 1995). La
zona codificante completa del gen Mclr
bovino consta de un solo exén de 948 pb.
(ROBBINS et al., 1993, VANETTI ef al., 1994).

En bovinos, se han identificado diversos
alelos de este gen (cuadro 1) en animales de
diferentes razas europeas (KLUNGLAND et
al., 1995, JOERG et al., 1996, GRAPHODATS-
KAYA et al., 2000, KLUNGLAND et al., 2000;
Rouzaup et al., 2000, KRIEGESMANN et al.,
2001):

* E*: alelo salvaje, propio de las razas de
capa castaba, que permite la expresion
del locus Agouti. La coloracién de los
animales homocigotos para este alelo
depende del locus Agouti.

« ED(LL99P): alelo con cardcter dominan-
te que conduce a una coloracién negra,
propia del ganado Frisén negro. Es una
mutacién que implica que el receptor
esté constantemente activado, provo-
cando la formacién de eumelanina vy,
por lo tanto, color negro dominante
(KLUNGLAND et al., 1995).

* e (310delG): alelo recesivo rojo, propio
de razas rubias. Es una mutacién en el
receptor que Jo mantiene constantemen-
te inactivo, provocando la formacién de
phaeomelanina, y por lo tanto respon-
sable del color rojo recesivo (JOERG et
al., 1996). Este alelo puede presentar
otros polimorfismos que acompanan a
Ja mutacion causal dando lugar a diver-
sos haplotipos: 410C_T (KRIEGESMANN
etal.,2001) y 274C_T (MAUDET, 2002)
en raza Salers, 554A T en raza Baza-
daise (MAUDET, 2002).

Cuadro 1. Descripcién de las variantes alélicas de mayor importancia del gen Mclr
encontradas en ganado bovino
Table 1. Description of the major allelic variants of locus Mclr in cattle

Alelo 296 310 651 667
E* T G - C
@ . 3

ED ¢ )

E! TGCCCGGGGCAT .
E2 - T

(+) significa una base idéntica al alelo E*.

() means the identity of the allele with the allele E*.

(-) significa una delecion.
(-) means a deletion in this position.
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» E! (ARGI218-219ins): alelo dominan-
te, causante del fenotipo de las capas
tipicas de la raza Gasconne y de capas
mas claras de la raza Aubrac. También
se ha encontrado en raza Pardo Alpina
(KRIEGESMANN et al., 2001; GRAPHO-
DATSKAYA ef al., 2000) y, en nuestro
laboratorio, también se ha encontrado
en animales del tronco castano de razas
Asturiana de los Valles y de la Montana.

» E2(R223W): alelo que se ha encontra-
do en las razas Pardo Alpina (GRAPHO-
DATSKAYA et al., 2000), y en nuestro
laboratorio también se ha encontrado en
animales del tronco castano de las razas
Tudanca, Asturiana de los Valles y de la
Montaria.

Ademads de estos polimorfismos, MAUDET
(2002) encuentra en raza Flamande otros
posibles polimorfismos: H185Y, 603C T,
754insT, lo que abundaria en la posibilidad
de usar este locus en estudios de diversidad
(KLUNGLAND et al., 2000).

En ganado bovino existe el fenotipo ati-
grado que ha sido descrito en el ganado
asturiano como raydn (SANCHEZ BELDA,
1982) que coincidiria con el locus Brindle
(Br). La existencia de variantes Agouti del
fenotipo rayon (en verdugo y en morcillo)
ha permitido sostener la hipétesis de que el
locus Br podria ser una variante alélica del
locus Extension (OLSON, 1988). De esta
manera, se ha asociado la presencia de estos
patrones atigrados a alelos parcialmente
recesivos del locus extension en cobayas
(IBSEN, 1919; CHASE 1939) y conejos (PuN-
NET, 1924). Sin embargo, al menos en raza
Highland se han descrito fenotipos rayones
en animales con genotipos E¥/E* y E*/e
(ScHMUTZ, comunicacién personal). Asi-
mismo, en raza Normanda, que presenta
animales rayones en alta frecuencia, Rou-
ZAUD et al., (2000) sélo encontraron genoti-

pos E*/E*. Los loci responsables de la dilu-
cion del color (De y Ds) pueden tener una
determinacion similar a capas descritas en
canidos (NEWTON et al., 2000).

El locus Agouti o ASIP

El producto del gen Agouti es uno de los
ligandos del receptor de la hormona estimu-
ladora de melanocitos, con actividad anta-
gonista a la MSH. El gen Agouti se extiende
a lo largo de 18 kb. del cromosoma 13 bovi-
no. La zona codificante se encuentra dividi-
da en 4 exones, con tamanos comprendidos
entre 65 y 385 pb.

En ganado bovino se ha propuesto la
existencia de, al menos, cuatro alelos para el
gen Agouti (OLSON, 1998):

* A*: el gen salvaje que produce un feno-
tipo castafio, mds 0 menos oscuro y de
mayor o menor extension dependiendo
del sexo del animal. Permite la expre-
sion del alelo E*. Presente en razas de
capas castanas.

APP: provoca la aparicién de un fenoti-
po casi enteramente negro no influen-
ciado por el sexo. Dominante en pre-
sencia de E* e hipostdtico en presencia
de EP. Propio de razas como la Avilefia
o Frisona.

a%: alelo recesivo que provoca una dis-
tribucion uniforme del pigmento negro,
por remocién del pigmento rojo y par-
cialmente del negro. Propio de la raza
Pardo Alpina.

a': alelo recesivo que provoca la remo-
cién del color negro y la decoloracién
del rojo, sobre todo en el vientre y bra-
gadas. Puede estar presente en razas
como la Jersey o las Asturianas.
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En cualquier caso, se puede suponer la
existencia de un mayor nimero de alelos del
gen Agouti, posiblemente interactuando con
alelos del locus Extension como el E!, E* y/o
E2 En ratén se encuentran ejemplos de dife-
rentes capas asociadas a mutaciones en el gen
Agouti (BULTMAN et al., 1992; ZHENG et al.,
1999). La accion del locus Agouti puede estar
implicada en la existencia de tonos diferentes
en las capas castaias y de rojo en animales
homocigotos para el alelo e del locus Exten-
sion (Rouzaup et al., 2000). En este sentido
no seria descartable la existencia de un efecto
epistatico del locus Agouti con el gen TYRPI,
aunque los estudios realizados en razas euro-
peas de ganado bovino no parecen apoyar
esta hipétesis (MAUDET, 2002). Sin embargo,
en un trabajo reciente se ha puesto de mani-
fiesto que, tras muestrear un importante
nimero de razas con fenotipo salvaje y geno-
tipo conocido para el locus Extension, no
existe variacion alguna en la secuencia codifi-
cante del gen Agouti (Rovo et al., 2004).

También se han descrito efectos pleiotrd-
picos asociados a alelos de este gen, como
la obesidad o la diabetes (BULTMAN et al.,
1992), fundamentalmente debido a muta-
ciones dominantes que inducen expresion
ectdpica en tejido nervioso, uniéndose a los
receptores de melanocortina 3 y 4 (Mc3-r,
Mc4-r) en el hipotdlamo, lo que provocaria
una hiperfagia inducida por la proteina agouti.
Ademds, el gen agouti fue el primer gen clo-
nado relacionado con la obesidad (BuLTMAN
et al., 1991). Tiene efecto sobre el metabolis-
mo del adipocito, funcionando como un regu-
lador autocrino de la leptina (el producto del
gen obese, ob), lo que da Jugar al primer indi-
cio de regulacion de un gen de la obesidad por
medio de otro gen de la obesidad, sugiriendo
que la interaccién entre estos genes puede
tener un importante papel en los sindromes de
obesidad (CLAYCOMBE et al., 2000).

Revision sobre la herencia del color de la capa en ganado bovino

El locus Spotting o KIT

El locus KIT se compone de una secuen-
cia de ADN codificante de 3069 pb.
(D16680, KUBOTA et al., 1994), dividida en
21 exones que comprenden aproximada-
mente 70 kb. de ADN gendmico. Tradicio-
nalmente se han descrito cuatro alelos aso-
ciados a la presencia de manchas blancas en
el cuerpo del ganado bovino (OLSON, 1998):

* S*: el gen salvaje que regularia la no
existencia de manchas, al menos en
homocigosis. Se encontraria en las razas
bovinas de color compacto.

+ SH: alelo con dominancia incompleta que
provoca el patréon de manchado propio
de la raza Hereford.

« SP: alelo con dominancia incompleta que
provoca el patrén de manchado propio
de la raza Pinzgauer.

* s: alelo recesivo que provoca el mancha-
do tipico de la raza Frisona. La exten-
sién del blanco es variable. Puede ser
responsable del fenotipo de minimo
manchado de las razas de colores com-
pactos.

En bovino, se ha puesto de manifiesto la
existencia de un QTL del grado de mancha-
do en el cromosoma 6 (REINSCH et al.,
1999). Esta es la regién donde se encuentra
el locus KIT, homéloga a la zona donde
mapea el mismo locus en humano y ratén.
Mutaciones en el gen KIT provocan la apa-
ricion de fenotipos similares a la capa
berrenda en bovino y ademds la region
muestra sinténia con el QTL que afecta al
grado de manchado. Esto convierte al gen
KIT en un candidato para la presencia del
cardcter berrendo en bovino. Se ha descrito
un polimorfismo neutro (OLSEN et al., 2000)
en el gen bovino que, sin embargo, no pare-
ce estar asociado con la presencia de man-
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chas. KLUNGLAND et al. (2000) sugieren que
puede ser un alelo del locus KIT diferente
en cada raza o poblacién el que provoca los
diferentes fenotipos de manchado aunque
no puede descartarse un fenotipado defi-
ciente de los animales estudiados.

Se trata de un gen complejo que puede
tener una accidn pleiotrépica en caracteres
productivos como la produccién lechera
(BECERRIL et al., 1993) o procesos patoldgi-
cos (NAGATA et al., 1995, GIEBEL y SPRITZ,
1991, LONGLEY et al., 1999). No es descar-
table que diversos alelos del locus KIT sean
responsables de los fenotipos del fajado de
la raza Galloway (Bt), del manchado irregu-
lar (Cs) o del manchado tipico de la raza
Normanda (Bc), bien por si mismos o inte-
ractuando con diversos alelos de su ligando,
el locus Ruano. La presencia de estrella en
la frente se hereda de forma independiente
del manchado, lo que indica la existencia de
un segundo locus implicado en los fenotipos
de manchado irregular (ROBINSON, 1998).

El locus Ruano o MGF

El locus Ruano (roan) estd asociado a la
aparicién de una capa tipica de las razas
Blanco Azul Belga y Shorthorn. Anilisis de
ligamiento en familias de la raza Blanco-
Azul Belga (CHARLIER et al., 1996) localiza-
ron el locus Ruano en el cromosoma 5. La
misma mutacion en su secuencia codifican-
te, provoca la aparicidn del fenotipo Ruano
en las razas Blanco-Azul belga y Shorthorn
(SEITZ et al., 1999).

Sélo se han descrito dos alelos codomi-
nantes en este locus:

e r: que seria el alelo salvaje, normal-
mente presente en razas de colores
compactos.

* R: en heterocigosis con el alelo salvaje,
alelo responsable del fenotipo ruano,
caracterizado por una mezcla de pelos
pigmentados y despigmentados. En
homocigosis, produce un fenotipo casi
completamente blanco, excepto en los
bordes de las orejas.

El locus ruano es el ligando del locus
KIT. Este gen ha recibido atencién por su
efecto pleiotrépico sobre la fertilidad
(CHARLIER et al., 1996) en la denominada
white heifer disease presente en la raza
Blanco Azul Belga. La secuencia del ADN
codificante del locus ruano bovino estd inte-
rrumpida en 9 exones (ZHOU et al., 1994). A
partir de los Iimites conocidos de los exones
dentro del ADN codificante, se diseflaron
oligos para amplificar los 9 exones a partir
de ADN genémico (SEITZ et al., 1999). El
locus ruano parece tener diversas funciones
que se expresan en los diferentes nombres
que recibe: KL (KIT ligand), SLF (steel fac-
tor), SCF (stem cell factor), MGF (Mast
Cell Growth Factor).

El locus ruano esta poco estudiado y su
interaccién con el locus KIT no estd sufi-
cientemente aclarada. La determinacién de
otros alelos que pueda presentar este locus,
conduciria a una definicién mds clara de los
diferentes patrones del fenotipo berrendo en
ganado bovino. Ademds, puede mejorar el
conocimiento de Jlos QTL que intervienen
en la produccion lechera.

Discusion

Teniendo en cuenta las bases moleculares
de la pigmentacion, resulta sencillo estable-
cer algunas reglas generales en las diferen-
tes especies de animales domésticos en rela-
cidn a las capas de color compacto:
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Los patrones eumeldnicos dominantes
aparecen como consecuencia de mutaciones
en el gen Mclr que lo mantienen constituti-
vamente activado. E] estudio de las caracte-
risticas de la proteina sugiere que los poli-
morfismos que afectan al segundo y tercer
domino transmembrana, provocan este tipo
de mutaciones dominantes. Asi por ejemplo,
los alelos del gen Mclr con polimorfismos
en estos dominios, dan lugar a individuos de
capa negra en raton (RoBBINS et al., 1993),
raza frisona en bévidos (KLUNGLAND et al.,
1995), razas Meishan, LargeBlack y
Hampshire de cerdos (Kuas et al., 1998),
ovejas (VAGE et al., 1999) y perros (NEw-
TON et al., 2000). Sin embargo, también
pueden encontrarse patrones de tipo eume-
ldnico con carécter recesivo asociadas a ale-
los de tipo salvaje en el gen Mclr que apare-
cen por mutaciones disruptivas en el gen
Agouti. En este caso, el incremento de fun-
ci6n de la sintesis de eumelanina es debido
a la pérdida de funcion de la proteina anta-
gonista del receptor Mclr. Este es el caso
del color negro recesivo descrito en diversas
razas de caballos (RIEDER et al., 2001), line-
as de ratén (BULTMAN et al., 1992) y en el
zorro (VAGE et al, 1997).

De modo andlogo, los patrones phaeome-
ldnicos recesivos vendrdn acompafiados de
polimorfismos que produzcan alelos con
pérdida de funcion del receptor Mclr, como
en el caso de las mutaciones disruptivas des-
critas en el locus Extension. Asi, encontra-
mos patrones phaeomeldnicos (capas colo-
radas o amarillentas) en las razas bovinas
Frisona, Salers, Retinta, Rubia Gallega
(JOERG et al. 1996), razas caninas Golden,
Labrador y Seter irlandés (NEWTON et al.,
2000), caballos alazanes (MARKLUND et al.,
1996; RIEDER et al., 2001) y en la raza por-
cina Duroc (Kuas et al., 1998). También se
han descrito alelos de este tipo en el zorro
r0jo (ADALSTEINSON et al., 1987). Desde un

punto de vista tedrico podria pensarse en la
existencia de un patrén phaeomeldnico de
tipo dominante. Esto seria posible si existie-
ra una mutacion que provocara una ganan-
cia de funcién en el gen Agouti asociada a
un alelo salvaje del gen Mclr. Sin embargo,
hasta el momento no se han descrito este
tipo de patrones en el ganado.

Como ya se ha dicho, los patrones de man-
chado o berrendo responden a la migracién
diferencial de los melanocitos desde la cresta
neural. Se han descrito fenotipos de despig-
mentacién asociados a mutaciones en la
secuencia del gen KIT (receptor tirosin-kina-
sa), tanto en humanos (FLEISCHMAN ef al.,
1991, GIEBEL y SPRITZ, 1991), como en ratén
(GEISLER et al., 1988) y cerdos (MOLLER et
al., 1996, GIuFrA et al., 1999). El fenotipo
blanco dominante tipico de las denominadas
razas de cerdo blanco ( Yorkshire, Landrace, y
Large White) estd causado por una mutacion
en el gen KIT, que afecta a la migracién de
los melanocitos, ya que éstos no se encuen-
tran en la piel de estos animales (MOLLER et
al., 1996).

Los genes KIT y su ligando MGF actiian
sobre el crecimiento y diferenciacién de los
melanocitos, células hematopoyéticas, y
germinales. Por lo tanto, mutaciones en
estos genes estaran asociadas con desorde-
nes pigmentarios, anemia, esterilidad e
incluso con letalidad recesiva. El gran
nimero de mutaciones descritas en el locus
KIT en ratones, se pueden dividir en dos
grandes grupos: a) estructurales, que provo-
can la aparicién de un receptor con baja o
nula actividad tirosinasa, y b) reguladoras,
que dan lugar a alteraciones en la expresion
del gen. Los individuos portadores de muta-
ciones reguladoras son, normalmente, via-
bles y se caracterizan por presentar defectos
de pigmentacién. También en ratones se ha
descrito una mutacion que afecta a la expre-
sién especifica de tejido del gen KIT, en la
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Cuadro 2. Niimero de individuos (N) y frecuencias alélicas encontradas en el focus
Extensién (Mclr) de diversas razas bovinas europeas
Table 2. Number of individuals and allelic frequencies for the Extension locus (Mclr) in
European cattle breeds

Capa N E* e EP E! E?
Abondance' 32 1,00

Asturiana de los Valles? 62 0,13 0,4 0,13 0,7
Asturiana de la Montafia® 36 0,08 0,03 0,04 0,85
Aubrac? 74 0,22 0,78
Bazadaise'* 4 1,00

Blanc Bleu! 3 1,00

Bleue du Nord! 3 1,00

Blonde d’ Aquitaine® 33 1,00

Cabannia' 3 0,50 0,50

Charolais* 33 1,00

Chiania’ 5 0,40 0,40 0,20
Gasconne? 64 0,46 0,54

Holstein* 119 1,00

Limousine* 48 1,00

Maine Anjou’ 32 1,00

Marchigiana' 5 1,00
Maremmana' 5 1,00
Montbéliarde! 6 1,00

Normande* 81 1,00

Pajuna3 30 0,40 0,05 0,05 0,50
Parda Alpina® 18 0,72 0,20 0,08
Parthenaise’ 4 0,13 0,87

Pezzata Rossa' 5 1,00

Piemontese! 5 1,00
Rendena' 5 1,00

Salers** 62 1,00

Simmental' 6 1,00

Tarentaise' 32 0,05 0,95

Tudanca? 31 1,00
Valdaostana Rossa! 5 1,00
Villard de Lans' 15 1,00

Vosgienne! 8 1,00

(1) MAUDET (2002).

(2) Rozaup et al. (2000).

(3) Rovo et al. (2003a).

(4) estimado a partir de la suma de animales genotipados por MAUDET (2002) y Rouzaup er al. (2000)
en esas razas.

(4) estimated by summing up the animals genotyped by Mauper (2002) y Rouzaup et al. (2000) in these
breeds.

(*) Suma de los haplotipos del alelo e descritos por MAUDET (2002) en esa raza.

(*) Includes all the haplotypes described for MauDET (2002) for the allele e in this breed.
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que las secuencias codificantes no estdn
alteradas, y que por lo tanto debe estar en
alguna regién de control del promotor del
gen (DUTTLINGER er al., 1995). De forma
andloga, el fenotipo fajado de tipico de la
raza de cerdos Hampshire, estard asociado a
una mutacién reguladora del gen KIT, aun-
que la mutacién causal concreta no ha sido
identificada (GIUFFRA et al., 1999). Posible-
mente la causa del fenotipo fajado en las
razas bovinas Belted Galloway y Dutch Bel-
ted, haya que buscarla en las regiones regu-
ladoras del gen KIT. El fenotipo blanco
dominante en los cerdos estd asociado a una
duplicacién de un fragmento cromosémico
que afecta al gen KIT completo y a una
mutacién que lleva consigo un fenémeno de
procesamiento alternativo, lo que provoca la
falta de un exén en el transcrito del gen KIT
(MARKLUND et al., 1998). Otros autores han
comprobado posteriormente la existencia de
toda una serie de mutaciones en el gen KIT
que también se asocian a fenotipos blancos
en ganado porcino (PIELBERG et al., 2002).
En ese sentido, llama la atencién la alta
diversidad alélica del gen KIT en los porci-
nos domésticos. En otras especies se ha pro-
puesto al locus KIT como gen candidato
responsable de los fenotipos ruano y pio en
caballos (MARKLUND et al., 1999); sin
embargo, se le ha descartado como gen can-
didato del fenotipo manchado en la raza de
perros Border Collies (METALLINOS y RINE,
2000).

Conclusiones

Las bases genéticas de la variacion del
color de la capa en ganado bovino no se
encuentran totalmente esclarecidas. Su utili-
zacidn en programas nacionales o interna-
cionales de conservacion de la variabilidad

genética se ve comprometida por la dificul-
tad de diferenciar fenotipos muy proximos
que pueden, en algunos casos, estar deter-
minados por alelos o combinaciones aléli-
cas singulares, y que merecerian ser conser-
vadas por si mismas (KLUNGLAND et al.,
2000). No es descartable que diversas com-
binaciones de los genes responsables de la
variacién del color interactiien para dar
lugar a fenotipos especificos, a veces muy
proximos y dificilmente distinguibles.
Incluso, es posible encontrar intensidades
diferentes de color rojo en animales homo-
cigotos recesivos para el locus Extension, 10
que llevaria a pensar que el receptor de la
hormona estimuladora de los melanocitos,
en principio alterado, podria conservar cier-
ta funcionalidad, y que los productos del
gen Agouti, o de otros genes relacionados,
pudieran modificar el fenotipo phaecomeld-
nico (Rouzaoup et al., 2000), o bien que
estas diferentes intensidades sean el reflejo
de alteraciones en los elementos regulado-
res en cis, que harian que alelos inactivos
del gen Mclr se expresen mds 0 menos y,
por lo tanto, den lugar a cantidades diferen-
tes de phaeomelanina.

El estudio e identificacion de los posibles
alelos de los genes responsables del man-
chado KIT y ruano, ayudard a conocer el
grado de introgresion de razas con patrones
de manchado en razas con patrones solidos
de color, como por ejemplo de la raza friso-
na en gran parte de los animales de las razas
autéctonas de la cordillera cantébrica.
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