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Resumen

El presente trabajo es una revision sobre la importancia de los marcadores moleculares para el
mejoramiento genético y del enfoque de genes candidatos asociados a la ruta de los acidos grasos en la
carne de bagre de canal (Ictalurus punctatus), como estrategia para mejorar la calidad de la carne de esta
especie. Los genes candidatos son una herramienta que permite identificar aquellas variaciones asociadas
a cambios puntuales directa o indirectamente implicitos en la ruta de acidos grasos. Actualmente existe
una demanda creciente en el mercado enfocada a la calidad de la carne de pescado con mayores
cantidades de acidos grasos insaturados benéficos a la salud humana, en comparacion de los saturados
que se desea disminuir en el consumo humano; sin embargo, en bagre de canal es un potencial poco
explorado. La informacion aqui presentada incluye la integracion de genes localizados en una red de
interacciones de la ruta de acidos grasos, y se analizaron aquellos que desde un punto de vista bioquimico
tienen un potencial para el desarrollo eficiente en el mejoramiento genético asistido por marcadores
moleculares. Esta estrategia mediante el uso de herramientas moleculares eficientiza el trabajo reduciendo
costos de inversion, tiempo y espacio, e incrementa la productividad y rentabilidad de los programas de
mejoramiento en el sector acuicola.

Palabras clave: acidos grasos, bagre de canal, genes candidatos, rutas metabdlicas.

Summary

Candidate genes for fatty acids deposition improvement of channel catfish (Ictalurus
punctatus) meat

The present review describes some important genetic improvement concepts and the candidate genes
approach and the relationship with those genes associated with the pathway of fatty acids on the meat of
channel catfish (Ictalurus punctatus) to improve the quality of the carcass of this species. The candidate
genes strategy allows to identify variations associated with specific changes that are implicit in the fatty
acids pathway. Although there is a growing demand in the market focused on the meat quality related to
increase the unsaturated fatty acids content, which are beneficial to human health, compared to the
saturated ones that we want to decrease in human consumption. For channel catfish this information is
scarce. The perspectives presented here integrate genes located in an interactions network in the fatty
acids pathway, and those that from a biochemical point of view have a potential for efficient development
in genetic improvement. Marker assisted selection is a strategy through of the use of molecular tools,
makes that the work will be more efficient reducing investment costs, time and space, and increases the
productivity and profitability of breeding programs in the aquaculture industry.

Keywords: Channel catfish, candidate genes, fatty acids, metabolic pathways.

Introduccion

Los lipidos y sus acidos grasos son componentes organicos importantes de los peces y
desempefian un papel fundamental como fuentes de energia metabdlica para el
crecimiento, la reproduccion y el movimiento migratorio. Ademas, los acidos grasos de
pescado son ricos en omega-3 de cadena larga y altamente insaturados (n-3 HUFA) que
tienen un papel particularmente importante en la nutricion animal, incluyendo peces y
nutricion humana, reflejando su papel en procesos fisioldgicos (Tocher, 2003).
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La acuacultura es el sector de mayor crecimiento en la produccion de proteina de origen
animal (Yue y Wang, 2017), es fuente de minerales, vitaminas (Tacon y Metian, 2013)
y acidos grasos (Tur et al, 2012). A su vez contribuye a la seguridad alimenticia,
nutricion humana, minimiza el impacto de la sobreexplotacién en mares y representa
una fuente de empleo. La acuacultura proporciona aproximadamente un tercio de los
productos pesqueros en el mundo de los cuales los peces se consideran fuentes de
alimentos naturales que proveen beneficios a la salud humana (Farias et a/., 2017).

El bagre de canal (Ictalurus punctatus) es una especie dulceacuicola, nativa del sur de
Canad3, este de Estados Unidos y noreste de México. Debido a su alta produccion de
carne (50% a nivel mundial) y facil adaptabilidad ambiental, ha sido introducida en
diversas regiones del mundo (FAO, 2016). En México, los estados que destacan por su
produccién son: Coahuila, Chihuahua, Durango, Guerrero, Jalisco, Michoacan, San Luis
Potosi y Tamaulipas (Lara-Rivera et al., 2015, Suarez-Salgado et al., 2016).

En la industria pesquera, la produccién de bagre de canal crecié lentamente en los afios
60, y se fue expandiendo rapidamente en los afios 80-90 (FAO, 2014), como resultado
del avance de tecnologias en la formulacién de alimentos. La calidad en la carne es
posible medirse mediante parametros como: olor, color, sabor, textura y valor
nutricional. En bagre de canal los perfiles totales de acidos grasos han sido poco
estudiados. Las principales investigaciones se han enfocado a enfermedades, ganancia
de peso, crecimiento, conversion alimenticia (la composicién alimenticia representa el
45-47% del costo de inversion, mientras que 33-36% corresponde al manejo de granjas)
entre otras (FAO, 2016).

A pesar de que el sector productivo de bagre de canal ha indicado a los caracteres de
crecimiento como primordiales para establecer programas de mejora productiva y
genética (Lara-Rivera et a/., 2015), la identificacion de variabilidad genética y gendmica
relacionada a caracteres de calidad de la carne como la deposicién de acidos grasos,
ayudaria a incentivar la competencia con otras especies mas reconocidas en México y
sobre todo ampliar el mercado que se encuentra limitado a ciertos estados de la republica
mexicana.

El presente trabajo revisa la importancia de los marcadores moleculares para el
mejoramiento genético y presenta la evidencia de algunos genes que estan directamente
relacionados al metabolismo de acidos grasos como candidatos para descubrir variantes
asociadas a su deposicidn en carne de especies acuicolas como el bagre de canal.

El bagre de canal y su importancia

El bagre de canal se distribuye de manera natural desde el sur de Canada hasta el
noreste de México (Mejia-Mojica et al, 2013). Actualmente, ha sido introducido a
diversos paises (Europa, la Federacidon Rusa, y partes de América Latina) (FAO-FishStat,
2017). Los bagres son nativos de aguas que fluyen en ambientes templados, pero se
desarrollan bien en condiciones con inviernos frios y veranos calidos (Lara-Rivera et al.,
2015; Parra-Bracamonte et al., 2017). Los adultos desovan por primera vez a los dos o
tres anos. El desove en la naturaleza ocurre en la primavera, comenzando alrededor de
marzo en la parte sur de la distribucidon geografica y mas tarde en la medida que aumenta
la latitud (FAO-FishStat, 2016).

El bagre de canal es uno de los pocos peces de agua dulce del continente americano
usado en la acuacultura, por lo cual se han introducido en otras regiones del mundo
desde 1950. Sin embargo, en Estados Unidos (EEUU) es donde mayor éxito ha tenido su
produccion y comercializacion (Mejia-Mojica et al., 2013). Esta especie se ha usado como
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modelo para inmunologia comparativa, fisiologia reproductiva y toxicologia de
vertebrados ectotérmicos (Liu et a/., 2016).

En México, el bagre de canal es nativo de la cuenca del Rio Bravo que comprende parte
de Chihuahua, Coahuila, Nuevo Ledn y Tamaulipas. Este Ultimo estado, posee las
condiciones climatoldgicas ideales para el cultivo del bagre de canal; inviernos frios y
cambios de temperatura que fomentan la maduracion de las génadas en los peces,
ademas de rios, presas y canales de riego disponibles para su reproducciéon (Gonzalez
et al., 2014); lo que ha posicionado al estado de Tamaulipas como lider en la produccion
de crias de esta especie en México llegando hasta la produccion de 10 millones de
alevines, esto en 2016 representd un 85% del total para abastecer las granjas de
produccion que existen en el pais (Consejo Nacional del Bagre, 2016).

Debido a su facil domesticacién y adaptacion el bagre de canal (Ictalurus punctatus) se
ha introducido en varios estados de la republica mexicana entre los cuales destacan por
su produccidn; Jalisco (112 ha), Tamaulipas (60 ha), Coahuila (50), Chihuahua (40 ha),
Michoacan (36 ha), Guerrero (24 ha) y San Luis Potosi (10 ha) (Lara-Rivera et al., 2015).

El bagre de canal se sitUa dentro de las 6 primeras especies acuicolas (camaron, salmon,
bivalvos, tilapia y carpa) utilizadas en la produccion comercial y que han sido decisivas
para impulsar la demanda y el consumo mundial, gracias a que han pasado de capturarse
del medio silvestre a producirse en extensiones acuicolas, con la consiguiente
disminucion de sus precios y el aumento de su comercializacion (FAO, 2016). En México,
L punctatus se sitUa en la cuarta posicion después de trucha, tilapia y carpa (SAGARPA,
2017).

Actualmente se han registrado mercados especializados que requieren carne de mayor
calidad, esto hace referencia a aquellas carnes ricas en proteinas, vitaminas y minerales
y bajas en grasas saturadas. En México existe una demanda creciente de filete y fajitas
de bagre en todos los mercados, especialmente en la zona de Nuevo Ledn, Jalisco y en
el centro de México. A pesar de ello, el mercado de Ictalurus punctatus no esta
totalmente desarrollado (SAGARPA, 2017), por lo que su estudio es una area de
oportunidad a diferentes niveles: produccidon y comercializacion.

Perspectivas de mejoramiento en el contenido de acidos grasos

Los acidos grasos son los principales componentes de todos los organismos vivos, que
participan en diversos procesos metabdlicos, como el almacenamiento de energia y como
elementos estructurales de las membranas bioldgicas. Todos los acidos grasos
desempeiian un papel importante en procesos bioldgicos clave que incluyen el suministro
de energia, la estructura y las funciones de las membranas bioldgicas. Algunos acidos
grasos, particularmente los acidos grasos poliinsaturados y sus derivados, son altamente
activos bioldgicamente y participan en la sefalizacion y la regulacién del metabolismo
lipidico, la respuesta inflamatoria y la divisién celular (Schmitz y Ecker, 2008). La
Asociacion Americana del Corazén, recomienda el consumo de pescados, especialmente
para la prevencion secundaria de enfermedades cardiovasculares por su contenido de
acidos grasos (Wang et al., 2016). Ademas, tiene relevancia en la alimentacion humana
ya que proporcionan beneficios a la salud como el control de enfermedades,
inflamatorias, desarrollo neuronal, artritis, asma, colitis, diabetes, cancer, entre otras
(Young et al.,, 2014).

Algunos estudios han analizado las fuentes de variacion relacionadas a la deposicién de
los acidos grasos en tejidos musculares de peces desde diferentes perspectivas. Young
et al. (2014) evaluaron los cambios en la composicién de acidos grasos de tejidos
musculares, hepaticos y adiposos del bagre de canal transferidos del Rio Kaskaskia
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(Illinois, EEUU) a estanques de tierra en el Centro de Pesca, Acuicultura y Ciencias
Acuaticas Makanda (Illinois, EEUU) imitando la migraciéon del rio a un habitat de
inundacién. Con el tiempo, los acidos grasos poliinsaturados n-3 y C:18 disminuyeron en
todos los tejidos, mientras que los acidos grasos monoinsaturados aumentaron. Este
estudio demuestra que la sincronia de acidos grasos cambia con el tiempo en respuesta
a los cambios de dieta y habitat, y pueden ser Utiles en el seguimiento al momento de
los cambios en la dieta (Young et al., 2014).

Dong et al. (2015) determinaron que el acido linoleico conjugado (CLA) dietético podia
reducir el contenido de lipidos tisulares de bagre de color oscuro (Pelteobagrus vachelli)
y si el contenido de lipidos disminuido se debia en parte a alteraciones en las actividades
enzimaticas del metabolismo lipidico y a los perfiles de acidos grasos. Se encontrd que
la deposicion de CLA parecia ser principalmente a expensas de MUFA y n-3 PUFA en la
grasa intraperitoneal, mientras que en musculo era a causa de los acidos grasos
poliinsaturados n-3.

De igual manera Zhang et al (2015) analizaron el efecto de seis diferentes
concentraciones de té chino en funcion a la cantidad producida en acidos grasos de
bagre de canal. Los resultados mostraron que el contenido de acidos grasos saturados
(C16:0 y C18:0) en el musculo dorsal disminuyeron, mientras que los acidos grasos
insaturados (C18:1, C18:2, C20:1 y C20:4) aumentaron con la adicion del té a las dietas.
La adicion de 1% de té (DragonWell tea) a las dietas mejord significativamente el
rendimiento del crecimiento y la utilizacion de alimentos y redujo el contenido de grasa
hepatica.

Otro estudio en bagre de canal, revel6 que al proveer una dieta con aceite de pescado
oxidado dietético llevd a una disminucién significativa en las concentraciones hepaticas
de DHA y PUFA, y tuvo un aumento significativo en las concentraciones musculares de
EPA y PUFA, los peces mostraron mayores niveles de DHA y PUFA en el musculo
comparados a los del higado (Dong et a/., 2014).

Cahu et al. (2004) mencionan que el bagre de canal silvestre tiene mayor contenido de
acido eicosapentanoico (EPA) y de acido docosahexanoico DHA. Sin embargo, los peces
cultivados tienen un mayor contenido de lipidos totales. Por lo tanto, las cantidades de
EPA y DHA suministradas pueden ser superiores a la producida por la misma cantidad
de peces silvestres a pesar de sus concentraciones relativas mas bajas: por ejemplo, 100
g de filetes en especies cultivadas tienen una proporcién de 10-20 veces mas EPA y DHA
que en 100 g de carne de peces silvestres (Cahu et al., 2004).

Si bien, estudios indican que el contenido total de grasas en bagre de canal puede ser
influenciado por la alimentacion, el costo de una alimentacion ideal para el buen
desarrollo o para el incremento en los niveles del contenido nutricional de la carne de
los peces implica un mayor costo de inversidn en cada ciclo productivo, lo que a mediano
plazo resulta en pérdidas en la rentabilidad del sistema de produccion. La variabilidad
genética por lo tanto provee una alternativa de mejoramiento sobre todo para caracteres
como la deposicion de acidos grasos, influenciada primariamente por el componente
ambiental.

Mejoramiento genético

El mejoramiento genético (MG) por definicibn es el proceso que involucra el
reconocimiento de la variabilidad genética existente en una caracteristica de interés
dentro de una poblacién para distinguir y seleccionar a aquellos individuos que por su
potencial genético pueden producir un cambio o progreso genético en un sentido
favorable (Parra y Sifuentes, 2012). El MG, permite seleccionar rasgos deseables en un
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individuo, grupo o familia, este proceso permite incrementar los caracteres de interés a
nivel estructural y funcional en una poblacion. El MG, esta medido por la capacidad en
la produccién para la obtencidon de caracteristicas (resistencia a enfermedades,
obtencidon de metabolitos, ganancia de peso, crecimiento, conversion alimenticia, entre
otros) con fines econdmicos, de seguridad alimenticia e investigacion. Ademas, en el
mejoramiento genético estan implicitos el estudio de: la cria selectiva que se ve
influenciada directamente por el hombre, hibridacién y cruzamiento entre especies y
dentro de especies, manipulacion de los juegos de cromosomas, transgénesis y
marcadores genéticos que se ha usado para diferenciar especies, identificar individuos o
grupos de interés (Gjerde, 2005).

La base de la cria selectiva consiste en seleccionar como progenitores a individuos que
posean un alto valor genético aditivo para un fenotipo deseado (caracteristica), y de esta
manera puedan heredar sus genes superiores a su descendencia (Gjerde, 2005). En
general, el método de seleccidon que puede llevarse a cabo en poblaciones acuicolas
puede ser individual o masal, familiar, intrafamiliar y combinado (Farias et a/., 2017); la
posibilidad de eleccién de cualquiera de estos métodos depende de la caracteristica la
cual este dirigida el mejoramiento, la facilidad de registrar la caracteristica en animales
vivos, la magnitud de la heredabilidad y la capacidad de reproducciéon de la especie
(Gjedrem y Baranski, 2009). En general, se sabe que la deposicion de grasa total en
especies de acuacultura tiene una heredabilidad moderada (0,50), y para Ictalurus
punctatus este valor va de moderado a alto (0,20-0,65; Tabla 1) (Martinez-Portela,
2009). Sin embargo, la heredabilidad de la deposicion de acidos grasos especificos no
se ha documentado.

Tabla 1. Heredabilidad (h?) en caracteres de deposicion de grasa en especies acuicolas.

h? Caracteristica Especie
0,10 grasa total Trucha alpina (Salvelinus alpinus)!
0,12-0,21 grasa total Camaron (Litopenaeus vannamer)?
0,17-0,26 grasa en filete Salmén del Pacifico (Oncorhynchus kisutch)?
0,19-0,28 grasa total Salmén del Atlantico (Sa/mo salar)*
0,20-0,65 grasa total Bagre de canal (Ictalurus punctatus)®
0,25-0,40 grasa muscular Trucha arcoiris (Oncorhynchus mykiss)®
0,58 grasa muscular Carpa (Cyprinus carpio L.)’

IMartinez-Portela, 2009; 2Nolasco-Alzaga, 2016; 3Sodeland et al., 2013; 36Tobin et al., 2006;
“Powell et al,, 2008; >Martinez-Portela, 2009; ¢Quillet et a/., 2005; "Kocour et al., 2007.

La existencia de pocos programas de mejoramiento genético en acuacultura se debe a
diferentes factores; por ejemplo, a la poca informacion sobre los ciclos reproductivos de
especies cultivadas, a la captura regular de especimenes silvestres para la cria, lo que
compromete la domesticacion de la especie y a los investigadores, extensionistas y
acuicultores con poco conocimiento sobre genética cuantitativa, teorias y programas de
mejoramiento (Farias et a/.,, 2017). Adicionalmente, la dificultad en el manejo de algunas
caracteristicas productivas como los caracteres de composicion de la carne que requieren
de mayor infraestructura o del sacrificio de los organismos, dificulta la identificacion de
la variabilidad genética de dichos rasgos que puedan aprovecharse para la seleccion.

Mejoramiento genético asistido

Con el desarrollo de las ciencias gendmicas, se abrieron nuevas perspectivas de analisis
y descubrimiento de las fuentes de variacion genéticas en las caracteristicas de



Revista AquaTIC, n°® 51 — 2018 6
Revista cientifica de la Sociedad Espanola de Acuicultura

importancia econdémica de especies domésticas. A través de dos décadas de
investigacion gendmica, algunos de los principales logros en acuacultura han sido, el
desarrollo de marcadores moleculares para identificar y diferenciar poblaciones de
peces; el descubrimiento y caracterizacion de marcadores de DNA con amplia cobertura
en el genoma permitiendo su asociacién con caracteres productivos mediante estudios
de asociacion de genoma completo (GWAS: Genome Wide Association Study); la
secuenciacion de genomas completos de especies comercialmente importantes como
bagre de canal, tilapia, carpa, salménidos; el descubrimiento de una gran cantidad de
genes en estas especies y los procesos de expresion relevantes en la acuacultura
(Dunham, 2014), la implementacion potencial de la informacién de arreglos derivados
de la secuenciacion en modelos de prediccién gendmica (Gjedrem y Robinson, 2014).

El principal reto para la implementacion del mejoramiento genético asistido por
marcadores es la identificacion de las variaciones que significativamente expliquen los
fenotipos de interés. Las regiones donde se encuentran estas variaciones se les conoce
como /oci de caracteristicas cuantitativas (QTLs: Quantitative Trait Loci, por sus siglas
en inglés) que son descubiertos mediante el mapeo de la relacién entre los genotipos y
fenotipos. El descubrimiento de los QTLs ha sido relativamente fructifero, mediante la
implementacion de métodos de ligamiento y asociacion que son los mas frecuentemente
usados (Ashton et al., 2017), sin embargo, debido a sus ventajas, fueron reemplazados
cada vez mas por los SNPs implementando con mayor frecuencia los estudios de
asociacion, que tienen mayor nivel de precision usando un nimero mayor de marcadores
y no requieren de informacion familiar o de estructura poblacional (Ashton et al., 2017).

Sin embargo, la implementacion de los métodos y herramientas gendmicas en la
acuacultura no ha sido tan intenso como en otras especies domésticas (p. €j. bovinos,
porcinos y aves). En teledsteos, las especies mas estudiadas son la trucha arcoiris
(Oncorhynchus mykiss), con el 15% de reportes de QTLs, salmén (Sa/mo salar) con el
10% vy la carpa comun (Cyprinus carpio) con el 8% (Ashton et al., 2017). Para el caso
de la trucha arcoiris el nimero de QTLs reportado en el Animal QTL database (Hu et al.
2016) hasta agosto de 2018, es de 128 QTLs, de los cuales 51 son relacionados al nivel
de cortisol después del confinamiento.

Si bien el avance en el descubrimiento de QTLs, no ha sido substancial como en otras
especies, la cada vez mayor disponibilidad de genomas completos ensamblados (Yue y
Wang, 2017), ayudara a la implementacion de metodologias de gendmica comparativa,
el descubrimiento de nuevos QTLs al incrementarse la disponibilidad de arreglos de gran
densidad (Ashton et al, 2017), y eventualmente a la identificacion de las bases
genomicas que expliquen la mayor variabilidad en diferentes caracteristicas de
importancia para la industria acuicola, como el crecimiento, resistencia y resiliencia a
patdgenos, maduracion sexual, tolerancia a la salinidad y temperatura, y caracteristicas
de la calidad de la carne.

En los Ultimos anos, una estrategia de descubrimiento de nuevas variaciones gendmicas
que expliquen el fenotipo de caracteres de importancia econémica ha sido implementada
exitosamente (Hemmer-Hansen et al., 2011; Sudrez-Salgado, 2017). La estrategia de
gen candidato esta basada en la hipdtesis de asociacion (directa o por desequilibrio de
ligamiento) debido a su participacion en la codificacion de proteinas que estan
relacionadas con los procesos fisioldgicos y metabdlicos de la caracteristica en cuestion.

Genes candidatos

Los genes candidatos, son generalmente genes con funciones bioldgicas que directa o
indirectamente regulan los procesos en las caracteristicas investigadas y que pueden ser
confirmadas mediante una evaluacion de los efectos de las variantes del gen mediante
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un analisis de asociacién (Zhu y Zhao, 2007). Los genes candidatos son cominmente
dirigidos basandose en el conocimiento previo de su papel en la regulacion de vias
metabdlicas especificas que influyen en un rasgo cuantitativo particular (De-Santis y
Jerry 2007).

En el estudio realizado Hemmer-Hansen et al. (2011), se identificaron SNPs en genes
candidatos para crecimiento y reproduccion en bacalao del atlantico. Sus hallazgos
demuestran que el enfoque del gen candidato es un complemento valioso y dirigido al
enfoque aleatorio para descubrir la variacién genética en el genoma y transcriptoma a
través de métodos de secuenciacion de alto rendimiento en especies no modelo
(Hemmer-Hansen et al., 2011).

La identificacion de genes candidatos asociados a las rutas metabdlicas de lipidos
exclusivamente en acidos grasos, es un trabajo poco analizado en peces de agua dulce
(Tabla 2); sin embargo, es una herramienta dentro del mejoramiento genético que
permite aludir aquellas limitaciones para la obtenciéon de un organismo con las mejores
caracteristicas deseables de generacion tras generacién reduciendo los costos de
inversidon a mediano y largo plazo.

Genes candidatos asociados a las rutas de sintesis y metabolismo de acidos
grasos

Para el descubrimiento de variaciones que expliquen significativamente el fenotipo de
deposicidon de acidos grasos, todas las rutas de sintesis y metabolismo de lipidos son
candidatas que valen la pena explorar, ya que los acidos grasos son bloques
constructores de fosfolipidos y glicolipidos (componentes de las membranas bioldgicas),
muchas proteinas son modificadas por la unidn covalente de acidos grasos, los cuales
los dirigen a la localizacién de membrana, se almacenan como triglicéridos (ésteres de
glicerol sin carga) y los derivados de los acidos grasos sirven como hormonas y
mensajeros intracelulares (Kanehisa et al., 2017).

Degradacion de los acidos grasos

La oxidacidn de los acidos grasos consiste en la eliminacién secuencial de unidades de
dos atomos de carbono, a través de una ruta metabdlica denominada B-oxidacién
(Koolman y Réhm, 2004). El proceso de la B-oxidacion se desarrolla en su mayor parte
en la matriz mitocondrial, aunque también es posible en otros organulos citoplasmaticos
como son los peroxisomas. La B-oxidacion peroxisémica funciona sobre acidos grasos de
cadena muy larga, entre 20 y 26 atomos de carbono (Koolman y R6hm, 2004). Los genes
implicados en la degradacion de los acidos grasos en bagre de canal son: acetil-CoA
acetiltransferasa 2 (acat?), acetil-CoAaciltransferasa (acaal y acaal), hidroxiacil-CoA
deshidrogenasa (hadh), acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga (acadvl), acido
graso-CoA de cadena larga de ligasa 3 (acs/3), carnitinapalmitoiltransferasa 2 (¢pt2)
(Kanehisa et al,, 2017). Juegan un papel importante en la degradacion de acidos grasos
insaturados, activandose antes de su degradacion en la membrana externa mitocondrial
en una reaccion catalizada por acil-CoAsintetasa o tiocinasa de acidos grasos.

Biosintesis de los acidos grasos

En peces los acidos grasos pueden provenir de dos fuentes, la sintesis de novo de
carbonos de fuentes no lipidicas del animal o directamente de los lipidos de la dieta
(Henderson, 1996). La fuente principal de carbonos para la biosintesis de nuevos lipidos
es Acetil-CoA formadas en la mitocondria desde la descarboxilacidn oxidativa de piruvato
(carbohidratos) o de la degradacion oxidativa de aminoacidos (proteinas) (Tocher,
2003).
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Tabla 2. Genes asociados al metabolismo de acidos grasos en diferentes especies de peces.

Longitud Localizacion

ID del gen (pb) (cromosoma) Simbolo Organismo
100304843 * Proteina de transferencia de fosfolipidos 19793 11 pltp Bagre de canal (Ictalurus punctatus)
100528199 "t Apolipoproteina A4 1877 28 apoad Bagre de canal (Ictalurus punctatus)
108263594 * Desaturasa de estearoil-CoA 6874 3 scd Bagre de canal (Ictalurus punctatus)
108273998 **  Sintetasa de &cidos grasos 23287 13 fasn Bagre de canal (Ictalurus punctatus)
102683090 * Enzima malica 1 151641 LG1 mel Catan pinto (Lepisosteus oculatus)
105016706 * Proteina de transferencia de fosfolipidos 19492 LG17 pltp Lucio del norte (Esox lucius)
105021150 * Sintetasa de acidos grasos 28154 LGO5 fasn Lucio del norte (Esox lucius)
101159698 * Enzima malica 1 77398 16 mel Medaka japonés (Oryzias latipes)
30354 7 Lipasa de lipoproteina 4608 22 Ipl Pez cebra (Danio rerio)
140615 ™10 Desaturasa de acidos grasos 15231 25 fads2 Pez cebra (Danio rerio)
393425 * Elongasa 5 de acido grasos 23205 13 elovl5 Pez cebra (Danio rerio)
445125 *8 Proteina de transferencia de fosfolipidos 36155 6 pltp Pez cebra (Danio rerio)
559001 *> Sintasa de Acido graso 55605 12 fasn Pez cebra (Danio rerio)
100862707 **  Proteinas de union a acidos grasos 7 1599 ssa06 fabp7 Salmon del Atlantico (Salmo salar)
100136441 **  Desaturasa Delta - 6 de acil grasa 13816 ssa23 fadsd6 Salmon del Atlantico (Salmo salar)
100196111 2 Apolipoproteina A — | 2276 ssa09 apoal Salmon del Atlantico (Salmo salar)
100196174 3 Proteina de unién a acidos grasos, adipocito 1870 Un fabp4 Salmon del Atlantico (Salmo salar)
100534502 * Sintetasa de acidos grasos 30223 LG8 fasn Tilapia del Nilo (Oreochromis niloticus)
100693990 * Enzima malica 1 78643 LG11 mel Tilapia del Nilo (Oreochromis niloticus)
100704227 *¢ Leptina 1928 LG7 lepa Tilapia del Nilo (Oreochromis niloticus)
100704475 * Proteinas de unién a &cidos grasos 7 1740 LG15 fabp7 Tilapia del Nilo (Oreochromis niloticus)
100708634 * Apolipoproteina A4 2062 LG14 apoad Tilapia del Nilo (Oreochromis niloticus)
102077519 * Proteina de transferencia de fosfolipidos 31146 LG3b pltp Tilapia del Nilo (Oreochromis niloticus)

Pridgeon y Klesius, 2013; 2Leong et a/., 2010; 3Zheng et al., 2009; “Liu et al., 2012; >Karanth et al., 2013; ®Shpilman et al., 2014; Feng et al., 2014; "Mohammed-Geba
et al., 2016; 8Strausberg et al., 2002; °Zheng et al., 2009; °Romvari et al., 2002; * https://www.ncbi.nlm.nih.gov.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

Revista AquaTIC, n°® 51 — 2018 9
Revista cientifica de la Sociedad Espanola de Acuicultura

Los principales productos del acido graso sintetasa son el acido paltmitico (16:0) y el
estearico (18:0), los cuales pueden ser sintetizados de novo por todos los organismos,
incluidos los peces (Henderson, 1996). Ocho unidades de acetil-CoA de dos carbonos
son necesarios para la biosinteiss de 16:0 con una unidad de acetil CoA sirviendo como
iniciador y los siete restantes son descarboxiladas por acetil-CoA descarboxilasa a
malonil-CoAantes antes de ser combinados via la acido graso sintetasa en una serie de
pasos de condensacion que requieren NADH. La acetil-CoA deriva principalmente de
proteinas que pueden convertirse en acidos grasos mediante la via de la acetil-CoA
carboxilasa y acido graso sitentasa (Henderson, 1996).

La tasa de sintesis de acidos graso de novo esta inversamente relacionada a la cantidad
de lipidos en la dieta (Henderson, 1996). La generalizacién es que en el caso de peces
que consumen naturalmente dietas ricas en lipidos, probablemente no hay sintesis de
acidos grasos de novo. Por ejemplo, en peces marinos, se ha sugerido que los lipidos
provienen en mayor medida, sino exclusivamente, del fitoplancton y zooplancton. En
peces de agua dulce, por el contrario, la dieta natural rica en lipidos es menos comun lo
que se refleja en la sustancial actividad lipogénica (Tocher, 2003). Existe evidencia en
algunas especies que el incremento de los carbohidratos y en consecuencia de la insulina
son un regulador positivo de la lipogénesis en peces de agua dulce. Adicionalmente,
aunque el tejido adiposo tiene cierta actividad lipogénica, el higado es cuantitativamente
el principal sitio de lipogénesis (p. €j. trucha arcoiris) (Tocher, 2003).

Elongacion de los acidos grasos

La elongacion de los acidos grasos consiste en cuatro reacciones enzimaticas
(condensacion, reduccién, deshidratacion y reduccion) (Jakobsson et al., 2006). El
primer paso implica la formaciéon conducida por malonil-CoA de un 3-cetoacil-CoA
catalizado por una de las siete elongasas (ELOVL1-7). En la segunda reaccion, la 3-
cetoacil-CoA se reduce a 3-hidroxiacil-CoA. Esta reaccién requiere NADPH vy se lleva a
cabo mediante una sola enzima llamada, 3-cetoacil-CoA reductasa, codificada por
hidroxiesteroide 17-beta deshidrogenasa 12 (HSD17B12). En el tercer paso, 3-
hidroxiacil-CoA se deshidrata a trans-2,3-enoil-CoA por 3-hidroxiacil-CoA deshidratasa
(HACD). Finalmente, la trans-2,3-enoil-CoA se reduce a una acil-CoA grasa mediante la
trans-2,3-enoil-CoA reductasa (TECR), que también requiere NADPH. El resultado es un
éster de acil-CoA graso que se extiende con 2 atomos de carbono, que puede alargarse
aun mas durante los ciclos de elongacidn subsiguientes (Schackmann et al., 2015).

La familia de genes ELOVL (Elongasa de acidos grasos) se compone de siete subtipos
distintos de elongasa de acidos grasos (ELOVL1-7) (Guillou et al., 2010). Estos genes
catalizan la reaccién de condensacion inicial y limitan la velocidad del ciclo de elongacion
de 4&cidos grasos. Los genes ELOVL1, ELOVL3, ELOVL6 y ELOVL7 actian
preferentemente sobre los acidos grasos saturados y los acidos grasos monoinsaturados,
mientras que ELOVL2, ELOVL4 y ELOVL5 estan implicados en la elongacién de acil-CoAs
poliinsaturados (Cheng et a/., 2014).

En bagre de canal, se ha reportado que de estos siete subtipos sélo ELOVL 2, 5y 6 son
los genes que participan en la ruta de acidos grasos insaturados (Kanehisa et a/., 2017).
Oboh et al., (2016), en su estudio en bagre africano (Clarias gariepinus) observaron que
el gen FADS2, se encuentra en relacidon con el gen ELOVL2 y ELOVL5, y participa en la
ruta de los acidos grasos insaturados 18:3n-3, 18:2n-6, 18:3n-6, 20:4n-3, 20:3n-6,
20:4n-6, 20:5n-3, 22:6n-3 y 22:5n-6. Las vias de biosintesis de LC-PUFA implican la
desaturacion y elongacion sucesiva de los precursores de C18 catalizados por las enzimas
Fads y Elovl, esta primera enzima incorpora enlaces dobles en cadenas de acil de grasas,
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mientras que ELOVL incorpora elongasas de proteinas a los acidos grasos de cadena
muy larga (Castro et a/.,, 2016; Monroig et al., 2011; Vagner y Santigosa, 2011).

A su vez el gen ELOVL6 esta identificado como un gen diana a SREBP y esta altamente
expresado en tejidos lipogénicos, tales como higado y tejido adiposo en mamiferos, y
participa en la elongacion de acidos grasos saturados y monoinsaturados (Bond et al.,
2016). Aun cuando se ha reportado que el gen ELOVLS5 participa principalmente en los
PUFAS, se tiene que ELOVL6 alarga mas eficazmente los acidos grasos C:12-16 saturados
y 16:1, n-7 (Green et al., 2010).

La ruta metabdlica de acidos grasos en bagre de canal indica la presencia de la familia
del gen HACD. Esta familia de genes HACD1-4 interactia con las proteinas ELOVL1-7
(Ikeda et al., 2008). HACD1 y HACD2 muestran actividades redundantes en una amplia
gama de vias de elongacion de acidos grasos, incluidos los acidos grasos saturados a
poliinsaturados, siendo HACD2 la principal de 3-hidroxiacil-CoA deshidratasa la que
realiza esta reaccion (Sawai et al., 2017).

Las diferencias entre los acidos grasos en la longitud de la cadena y el nUmero de dobles
enlaces crean diversidad de lipidos. Los genes HACD1-4 catalizan el tercer paso en el
alargamiento de los acidos grasos (Sawai et al., 2017). A su vez el gen PECR participa
en la elongacién de acidos grasos insaturados y de cadena larga (Pidérkowska et al.,
2017).

Las desaturasas de acil-coenzima A (CoA) introducen un doble enlace en una posicion
especifica sobre la cadena acilo de acidos grasos de cadena larga, influyendo asi varias
de las propiedades bioldgicas clave del propio acido graso y de lipidos mas complejos
que contienen esta cadena acilo (Cheng et al., 2014).

Las desaturasas se pueden dividir en dos familias distintas denominadas estearoil-
CoAdesaturasas (SCDs), y desaturasas de acidos grasos (FADS). Las actividades de
desaturacion de acidos grasos mediadas por los genes SCD y FADS generalmente se
consideran por separado debido a que sus especificidades de sustrato son mas
importantes para los acidos grasos saturados e insaturados, respectivamente (Park et
al., 2016).

Los miembros de la familia FADS se consideran productos de la fusién de compuestos
por un dominio N-terminal del citocromo b5 y una porcién de desaturasa que abarca una
membrana multiple C-terminal, ambos caracterizados por motivos conservados de
histidina (Khang et a/., 2007). Las enzimas desaturasas regulan la insaturacién de acidos
grasos mediante la introduccién de dobles enlaces entre los carbonos definidos de la
cadena de acilo graso. El gen funcional FADS2 es responsable de la biosintesis de acidos
grasos poliinsaturados mediante la introduccién de un doble enlace en la posicion C6,
principalmente la conversiéon de ALA y LA en PUFA de cadena larga (C20-22) en especies
de mamiferos y aves. La actividad enzimatica cambia con las alteraciones del contenido
de acidos grasos en la nutricion (Rzehak et al., 2009). La desaturasa FADS2 cataliza la
desaturacion inicial y limitante de la velocidad de C18:2n -6 y C18:3n -3 para la
producciéon de PUFA de cadena mas larga (Guillou et a/., 2010). La expresion génica de
FADS?2 y su regulacion nutricional han sido reportados en algunos estudios sobre peces
(Geay et al., 2010, 2012). Sin embargo, otros mecanismos en la regulacion de expresion
génica del gen FADS2, especialmente en acidos grasos rara vez se han estudiado (Xu et
al., 2014).

En bagre africano se ha demostrado que el gen FADS2 codifica para la enzima Fads2
que es una A6AS5 desaturasa bifuncional capaz de operar hacia un rango de sustratos
incluyendo n-3 (18:3n-3 y 20:4n-3) y n-6 (18:2n-6 y 20:3n-6) PUFA. Encontrando que
la expresion de este gen en higado fue aproximadamente cuatro veces mayor que en el
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intestino (Oboh et al., 2016). Las principales rutas de lipogénesis, es la biosintesis de
acido grasos, las cuales estan catalizados por dos enzimas acetil-CoA carboxilasa y la
multienzimasintasa de acido graso (FAS), la cual usa acetil-CoA como fuente de carbdn
para producir acido graso saturado (Castro et al., 2016).

La enzima estearoil coenzima-A desaturasa (SCD; también conocida como A9-
desaturasa) es una proteina de membrana (compuesta de cuatro dominios
transmembranales) intrinseca que se une al reticulo endoplasmico (RE), SCD es la
enzima principal que introduce el primer doble enlace cis en la posicidon delta-9 de los
acidos grasos saturados para generar acidos grasos monoinsaturados, que son sustratos
principales para la biosintesis de acidos grasos poliinsaturados y lipidos complejos tales
como triglicéridos, fosfolipidos, ésteres de colesterol y ésteres de cera como
almacenamiento de energia, componentes de la membrana biolégica y moléculas de
sefalizacion.

La proporcion de acidos grasos insaturados a acidos grasos saturados desempefia un
papel vital en la sefalizacion celular y la fluidez de la membrana, en la que el
desequilibrio de esta relacién a menudo se asocia con enfermedades como diabetes,
enfermedades cardiovasculares, higado graso, cancer y resistencia al estrés, etc. El gen
SCD se considera como un gen candidato al ser un regulador clave en el contenido de
grasa y la composicion de acidos grasos de la carne (Garcia-Fernandez et a/., 2010).

La biosintesis de acidos grasos monoinsaturados, asi como 18:1n-9 y 16:1n-7 son
producidos a través de la actividad de acil graso desaturasa A9, incluyendo en animales
(Castro et al., 2016). Estearoil CoA desaturasa (SCD), cataliza la conversion de acidos
grasos saturados a monoinsaturados. Esta reaccidn oxidativa introduce un doble enlace
en c¢is a un espectro de acil-CoA de acido graso interrumpido por el metileno.

Los acidos grasos monoinsaturados desempefian diversos papeles en los organismos
vivos como componentes de los fosfolipidos de membrana, triacilgliceroles y ésteres de
colesterol, ademas de ser componentes de lipidos. Los acidos grasos monoinsaturados
han sido implicados como mediadores en la transduccién de sefales, la apoptosis y la
diferenciacidn de neuronas y otros tipos de células. Trabajos realizados en ovejas indican
que la enzima sintasa de acido graso (FAS) esta codificada por el gen FASN. Quien
cataliza la sintesis de palmitato de acetil-CoA y malonil-CoA, en presencia de NADPH, en
acidos grasos saturados de cadena larga (Dervishi et al., 2011).

Otro gen que resalta su papel en el metabolismo de acidos grasos es el gen ACOX el
cual ha sido establecido como un sensor de correlacién directa de la modulacion del
peroxisoma, no solo de forma clasica en roedores, sino también en peces (Madureira et
al, 2016). Las acil-CoA oxidasas 1 (Acoxl) y 3 (Acox3) son enzimas clave en la
regulacion de la homeostasis lipidica. Los factores enddgenos y exdgenos pueden alterar
su expresion/actividad normal (Madureira et a/., 2016).

En los peroxisomas, entre la gama enzimatica necesaria para la B-oxidacion de los acidos
grasos de cadena larga a muy larga. El primer paso de la B-oxidacién en el peroxisoma
es catalizado por la enzima acil-CoA oxidasa (Acox). Esta enzima es responsable de
convertir los ésteres de acil-CoA en los ésteres de 2-trans-enoil-CoA correspondientes
(Madureira et al., 2016).

El gen ACOX1 cataliza la primera etapa paso-limitante en la B-oxidacion peroxisomal de
las cadenas medias a largas de los acidos grasos (Morais et al.,, 2007). En humanos,
actualmente se reconocen tres genes ACOX, mientras que, en los peces teledsteos, el
gen ACOX2 aparentemente no existe (Morais et al., 2007). Curiosamente, también se
sabe que después de un evento de induccién del proliferador de peroxisomas (por
ejemplo, fibratos), peces y humanos son respondedores proliferativos de peroxisomas



Revista AquaTIC, n° 51 — 2018 12
Revista cientifica de la Sociedad Espanola de Acuicultura

débiles que se correlaciona con la expresion apenas leve de ACOX correspondientes
(Madureira et al., 2016). En un estudio realizado se aisl6 y caracterizd los genes ACOX
y también ACOX3 en la trucha marron (Salmo trutta f. fario), identificando que el gen
ACOX esta bien conservado entre los vertebrados y es responsable de la metabolizacion
de los ligandos de PPARa. Teniendo en cuenta la importancia de los Acox como enzimas
limitantes de la velocidad en la B-oxidacidon peroxisomal para regular el metabolismo de
los lipidos en mamiferos y peces (He et al., 2014).

Los genes candidatos resultan ser una estrategia que permiten el estudio de asociaciones
de genes que se encuentran en una red de interacciones para una caracteristica dada,
como lo son los genes anteriormente descritos quienes estan implicados en la ruta de
acidos grasos. Estos genes candidatos son clave en la obtencién de polimorfismos y
pueden estar fuertemente ligados a la deposicién de acidos grasos en la carne de algunos
peces como en bagre de canal ya sea directamente o por el desequilibrio de ligamiento.

Conclusiones

La estrategia de genes candidatos aplicados al mejoramiento genético asistido, se han
convertido en una herramienta en la obtencién de informacidn referente a rasgos de
interés econdmico o de investigacion, reduciendo el tiempo en obtener una caracteristica
con interés productivo, asi como el costo de inversidn a mediano plazo, a diferencia del
mejoramiento convencional resulta ser mas tardado y debe repetirse cada ciclo
productivo.

En las rutas metabdlicas de los lipidos, ELOVL, FAD, SCD, HSD17B12, HACD y TECR
corresponden a las cuatro familias de genes que participan en la elongacién de los acidos
grasos presentes en especies acuicolas como bagre de canal que pueden ser candidatos
potenciales para descubrir variaciones favorables para la su deposicién.

Si bien, la secuenciacion del genoma completo de Ictalurus punctatus nos permitio
identificar la ubicacion de genes implicitos en la ruta lipidica y sus interacciones, sin
embargo, es poca la informacion disponible referente a estudios relacionados a esta
estrategia de los genes candidatos. No obstante, los estudios de secuenciacion que se
estan realizando en esta especie de bagre de canal, permitira tener informacién mas
completa sobre los genes y su asociacion en las diferentes rutas metabdlicas
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