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RESUMEN

La produccion lechera en los Altos de Jalisco representa una de las actividades
pecuarias mas importantes de México; sin embargo, las enfermedades reproductivas posparto
(ERP) contintan afectando la eficiencia reproductiva y la rentabilidad de los sistemas de
produccion familiar (SLF). El objetivo de este estudio fue identificar regiones gendmicas
asociadas con retencion de membranas fetales (RMF), metritis (MET), endometritis clinica
(EC) y endometritis subclinica (ES) y estas regiones referenciarlas con genes o QTLs
relacionados con estos procesos en vacas Holstein bajo SLF de Tepatitlan de Morelos,
Jalisco.

Se analizaron 475 registros fenotipicos de 373 vacas Holstein multiparas genotipadas
con arreglos de mediana (AB100) y alta densidad (NBI2). Después del control de calidad se
conservaron 82,468 y 1,866,220 SNPs, respectivamente. Los andlisis de asociacion del
genoma completo se realizaron mediante regresion logistica para rasgos binarios y regresion
lineal para el porcentaje de células polimorfonucleares transformado, incorporando
componentes principales y el efecto hato-afio-estacion de parto para controlar la estructura
poblacional y los factores ambientales.

Se identificaron SNPs con niveles de significancia exploratorios (P < 1.0e%). Para
RMEF, se localizaron genes relacionados con inmunidad, remodelacion tisular y autofagia,
como TGFB2, MAPILC3B y LAIRI. Para MET se identificaron genes implicados en la
respuesta inflamatoria y la sefializacién inmune, entre ellos NFKBIA y PIGN. En EC, se
localizaron ADGRD1 y STX2 asociados con la recuperacion de la homeostasis celular. En ES
se observo el mayor nimero de asociaciones; AB100 identifico genes relacionados con
regulacion hormonal y sefializacion celular, como PGR, RCAN2; mientras que NBI2 detectd
regiones adicionales asociadas con remodelacion tisular, diferenciacion celular e inmunidad,
incluyendo BMPRIB, ADAMTS12 y SOX10.

El andlisis de enriquecimiento funcional mostrd procesos relacionados con
sefalizacion inmune mediada por 7LR4 y TNF, autofagia, organizacion del citoesqueleto,
diferenciacion epitelial, sefializacion por TGF-B y respuesta hormonal esteroidea. En

conjunto, los resultados evidencian una arquitectura genética compleja para las ERP y
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demuestra que el genotipado con NBI2 mejora la deteccion de regiones asociadas, aportando
una base para estudios funcionales y estrategias de seleccion gendémica dirigidas a fortalecer

la salud reproductiva del ganado lechero en México.

Palabras Clave: Metritis, Sistemas de produccion Familiar, Endometritis, Retencion de

membranas fetales.




SUMMARY

Dairy production in the Jalisco’s Highlands region represents one of the most important
livestock activities in Mexico; however, postpartum reproductive diseases (ERP) continue to
compromise reproductive efficiency and the profitability of family-based dairy production
systems (SFL). The aim of this study was to identify genomic regions associated with
retained fetal membranes (RMF), metritis (MET), clinical endometritis (EC), and subclinical
endometritis (ES), and to annotate these regions with genes or QTLs related to these
processes in Holstein cows under SFL in Tepatitlan of Morelos, Jalisco.

Actotal 0of'475 phenotypic records from 373 multiparous Holstein cows genotyped using
medium-density (AB100) and high-density (NBI2) arrays were analyzed. After quality
control, 82,468 and 1,866,220 SNPs were retained, respectively. Genome-wide association
studies were performed using logistic regression for binary traits and linear regression for the
transformed percentage of polymorphonuclear cells, incorporating principal components and
the heard-year-calving season effect to control for population structure and environmental
factors.

SNPs with exploratory significance levels (P < 1.0e-04) were identified. For RMF,
genes related to immunity, tissue remodeling, and autophagy were identified, including
TGFB2, MAPILC3B, and LAIRI. For MET, genes involved in the inflammatory response
and immune signaling were identified, such as NFKBIA and PIGN. In EC, ADGRDI1 and
STX2, associated with the recovery of cellular homeostasis, were identified. ES showed the
largest number of associations; AB100 identified genes related to hormonal regulation and
cellular signaling, such as PGR and RCAN2, while NBI2 detected additional regions
associated with tissue remodeling, cell differentiation, and immunity, including BMPRIB,
ADAMTS12 and SOX10.

Functional enrichment analyses revealed processes related to 7LR4-and TNF-mediated
immune signaling, autophagy, cytoskeleton organization, epithelial differentiation, TGF-3
signaling, and steroid hormone response. Taken together, the results highlight a complex
genetic architecture for ERP and demonstrate that genotyping with NBI2 improves the
detection of associated genomic regions, providing a basis for functional studies and genomic

selection strategies aimed at strengthening the reproductive health in dairy cattle in Mexico.

—
<
| —



Keywords: Metritis, Family-based dairy systems, Endometritis, Retained fetal membranes

Vi

—
| —



DEDICATORIA
Este trabajo estd dedicado a:
A mis padres, Ing. Miguel Angel Vidals Alonso y C. Maria de los Angeles Meza
Navarrete, por su amor incondicional, apoyo constante y por ser el pilar fundamental en cada

etapa de mi vida.

A la Dra. Sandra G. Nufiez Soto, por haber marcado significativamente mi camino

profesional y motivarme a aspirar a nuevos retos.

AIMVZ. José A. Morales Gonzélez, por su apoyo, amistad y compaiiia desde el primer

momento en que llegué a tierras queretanas.

Vil

—
| —



AGRADECIMIENTOS

A la Universidad Autonoma de Querétaro y a la Facultad de Ciencias Naturales, por
brindarme un espacio para mi desarrollo personal y profesional, y por permitirme formar
parte de su comunidad estudiantil.

Al programa de la Maestria en Salud y Produccion Animal Sustentable, por ofrecerme
la oportunidad de crecer académicamente y compartir experiencias inolvidables con la
generacion 2024-2026.

Al proyecto FONFIVE-UAQ 2024 (dictamen no. 202414703), por proporcionar la
informacion genotipica, base fundamental para el desarrollo de este estudio de asociacion
gendmica.

A la Secretaria de Ciencia, Humanidades, Tecnologia e Innovacion, por el
otorgamiento de la beca que hizo posible la realizacion de mis estudios de posgrado.

A mis padres, por estar siempre presentes, por su apoyo incondicional incluso en los
momentos mas inciertos, y por ser el ejemplo que guia cada una de mis decisiones.

A mi directora de tesis, Dra. Marina Duran, por su orientacion, confianza y apoyo
durante el desarrollo de este proyecto.

A mi codirector de tesis, Dr. Felipe de Jesus Ruiz, por su guia académica, por
brindarme la oportunidad de realizar una estancia en el CENID Fisiologia y Mejoramiento
Genético y por su apoyo en mi formacion en genética animal.

A mis asesores, Dra. Adriana Garcia, Dr. Héctor Vera y al Dr. Fernando Villasefor,
por sus valiosas aportaciones, observaciones y apoyo en la realizacion de este trabajo.

Al Dr. Jos¢ G. Gémez, por su apoyo en la gestion econdmica para la realizacion de
mi estancia académica en Lodi, Milan, Italia.

A la Dra. Sandra Nufez, por su acompafiamiento desde mi formacion previa y por
impulsarme a continuar con estudios de posgrado y por facilitar el primer vinculo que hizo
posible este camino.

Alos Drs., Alessandro Bagnato, Maria G. Strillacci y Francesca Bernini, por su calida
acogida durante mi estancia en Italia, por compartirme nuevas perspectivas en el analisis y

procesamiento de datos gendmicos, y por su disposicion y apoyo a lo largo de esta

Vil

—
| —



experiencia. De manera especial, al Dr. Alessandro, por haber sido el primer contacto para la
realizacion de esta estancia, por su acompafiamiento desde mi llegada y por su generosidad
al brindarme apoyo logistico en mi primer dia en Lodi.

Al personal administrativo de la Facultad de Ciencias Naturales, Q. A. Julio C.
Tondopdé y Lic. Addis A. Banda, por su apoyo en el seguimiento de tramites, asi como en la
gestion de solicitud de pagos relacionados con viajes académicos y material del proyecto.

A Maria F. Pifia, por su constante acompafiamiento y por mantenerme informado
oportunamente sobre los procesos administrativos a lo largo del posgrado y durante la etapa
de titulacion.

A todos los profesores con quienes curse alguna asignatura durante el posgrado, por
compartir sus conocimientos y contribuir a mi formacion profesional.

A mis compaiieras de posgrado, Jaqueline, Hannia, Ximena, Tamara, Paulina y Bella,
por su amistad, apoyo y por todos los momentos compartidos dentro y fuera del aula, que
hicieron de esta etapa una experiencia inolvidable.

A los propietarios de los establos, por su disposicion y apoyo al permitir la toma de
muestras necesarias, por siempre recibirnos con los brazos abiertos y poder recabar la
informacion de sus animales para este estudio.

Al MVZ. José¢ A. Morales y a la C. Ma. Luisa Romero, por su generosidad,
hospitalidad y por brindarme un espacio de apoyo y convivencia durante este proceso.

Y atodas aquellas personas que, de alguna manera, contribuyeron a que este esfuerzo

se materializara.




INDICE

RESUMEN. ...ttt ettt ettt ettt et b e e s bt e s bt e sa et e beebeasbeesatesaeesabesabeenbeenbeesbeesaeesabeensaens I
SUMMARY ..ottt ettt et e s bt e s bt e st e st e et e e b e e abeesbeesbeeeat e et e ebeesbeesneesanenane v
DEDICATORIA ...ttt et sh e st sttt e b e b e s beesae e et e et e enbeesbeesaeesanesane Vil
AGRADECIMIENTOS ...ttt ettt et et sttt e s bt e s bt e sbe e satesateebeesbeesaeesatesas Vil
INDICE ....cooooie sttt bbb X
INDICE DE CUADROS ......oovvtumitmmiimmeetseetseessseesses st sssssssssesss st st ssssssssssesssessssassssssssnsees XIl
INDICE DE FIGURAS.......ovtvttiimiimeeieteiessisssssesssses st st sssse s st st sssesssesssessssnsnes XIll
L INTRODUCCION .......cooovvimiimiimeeeieseiseestssesssessssessse sttt 1
IL. REVISION DE LITERATURA ......oooiiiiieieeeeeeeeeeeeeseesees e sesessass s sesnessesnesnes 4
2.1 Lecheria €N IMIEXICO ........cooiuiiiiiiiiiiieniee ettt sttt e st e st e e st e sbe e e sabeesabeeesabeesabeeenares 4
2.1.1 Lecheria familiar en los Altos de Jalisco. ..............cooceiriiiiniiiniiii e 7

2.2 Enfermedades reproductivas POSPArto............ccceeviiiiiiiiiiiiiniieneeiee e 8
2.2.1 Retencion de membranas fetales: .................coooiiiiiiiiiiiiiiie e 8
2.2.2 IMLEETIEIS: .oonnveeiieeiie ettt ettt e s e ettt e s e s bt e e s ab e e sbe e e bbeesbe e e sabeesabeesnaeesareenn 9
2.2.3 ENAOMELIILIS: ....coouviiiiiiiiiiiiiee ettt ettt sttt e bt e bt e e sb e e e bbe e sabeesneeesaree s 9
2.2.3.1 Endometritis Climica ............cccooiiiiiiiiiiiii e 9
2.2.3.2 Endometritis SUDCHNICA ..........ccccooiiiiiiiiiiiii e 10

2.3 Parametros genéticos de las enfermedades reproductivas posparto...............cc.ccceceeeneene. 11
2.3.1 Heredabilidades.............cccoooiiiiiiiiiiniiiieeiecieceseeeec ettt s 11
2.3.2 Correlaciones SENELICAS ............cceeviiiiiriiiiiiiieiiee ettt erre et s esbe e s sare e sbeeesaree e 12

2.4 MAarcadores SENELICOS ...........cocuiiuiiiiiiiiie ettt ettt ettt e bt sttt e b saee st 13
241 SINP ettt sttt et b e e bt bttt et e e be e beenheesareeaee 13
2.4.2 Estudio de Asociacion del Genoma Completo ............ccocceeevieiriiiiniiieniieenieeeieenieens 14

2.5 Genes asociados a enfermedades reproductivas posparto............c.ccceeeceeeviieniieenneeenineenns 15
TIL HIPOTESIS ....coocviomieineetseeesseestsesessse sttt sttt 20
IV OBJIETIVOS ...ttt ettt h e bt sat e sttt esbe e sbe e sae e satesabeebe e beenbeesaeas 21
4.1 ODbJetivo General: ...........ccoooiiiiiiiiiiii e e e 21
4.2 ODJetivos eSPECITICOS: .....ccocuiiiiiiiiiiiiiieree et s e st esbe e s sabe e sbeeesabeenas 21
V. METODOLOGIA ...ttt sttt 22
S50 LUGAr de @STUAIO .......eoveiiiiiiiiiieieiee ettt ettt s esbe e st be e sbe e e sabeena 22
S22 FENOTIPOS ..o e 23




5.3 Obtencion de muestras y SeNOtIPOS. .........c.cccocuiiriiiiiiiiiiniiee et 24

5.3.1 Muestras biolOGICAS............ccooiiiiiiiiiiiii e s 24
5.3.2 GeNOUPAAO.......ccoouiiiiiiiiiieiiee et sttt s e st e e e s be e sbe e e sateesbeeesabeeentes 24

5.4 Control de calidad ............c.cooiiiiiiiiiiiie e e e 25
5.5 Analisis de estructura poblacional .................coocoiiiiiiiiiiiiii e 25
S0 IMIOAEO ...ttt ettt et sttt s e s bt e e s be e e beeeaneeesbeeennreena 26
LR A € /N TS 27
5.8 Visualizacion de datos ..............cocooiiiiiiiiiiiiiiiieee e e e e 27
5.9 Anotacion de genes y regiones QTL.............cccooiiiiiiiiiiiii e 28
5.10 Analisis de enriquecimiento funcional ...................coccooiiiiiiiiii 28
VL RESULTADOS . ...ttt te sttt e sttt te e st estesseesesseestesseessessesseessessesssensesssensessesnsesses 30
6.1 Retencion de membranas fetales..............cocceiiiiiiiiiiiiiiiiiiic e 30
0.2 IMIELIELES ..ottt st s s b e e s e s b s ne e e s re e e nnneeen 35
6.3 ENAOMELIILES. ......oooiiiiiiiiiiiieeeee ettt st sttt e bt e s s 39
6.3.1 Endometritis CHMICA ..........cocueiiiiiiiiiiii et 39
6.3.2 Endometritis SUDCHNICA ...........cooiiiiiiiiiiiii e 42
6.3.2.1 Endometritis subclinica (arreglo AB100).......ccccoveeriiniiiiiiiieeenieeecee e 42
6.3.2.1.1 GWAS binario (arreglo ABIO0) ...........coccoeieineenieiiiiiieeeseeseeseenee e 42

6.3.2.1.2 GWAS cuantitativo (arreglo ABI100) .........cccovveeieiiiiniiniieieeieeseenee e 44

6.3.2.2 Endometritis subclinica (arreglo NBI2) .....c.cccceviiriiiiiiiiiiieenieeniesie e 45

VIL DISCUSION .....oiiimmiiimereisesessee st ssss s sss s sss s ssssss s sss sttt sss s sssnens 50
7.1 Retencion de membranas fetales.............cocooiiiiiiiiiiiiiiie e 50
T2 IMLEEIALES ..ottt et sttt e s e e st e e st e e s be e e snb e e sre e e aneeesreeennneeans 55
T3 ENAOMELIILES. ...coeeiiiiiieiiie et st e e e snneeen 59
7.3.1 ERAOMELFILIS CHINICA ..ottt sttt st s 59
7.3.2 ERdOmetritis SUDCIIRICA. .........cccvevueiiiiiiiiiieieeecese st 60
VIIL CONCLUSITONES ... .ottt sttt et b e s bt e sat e st e e teesbe e sbeesaeesaneeaee 66
D, Q7 N 0. 0 1 SRR 98

Xl

—
| —



INDICE DE CUADROS

Cuadro

1

2

10

11

12

13

Pagina
Principales entidades federativas de produccion de leche. ... 4
Principales municipios productores de leche de bovino. ... 5
SNPs y genes reportados con las enfermedades reproductivas ...................... 18
posparto.
QTLs, SNPs y genes reportados en las enfermedades ...................... 19
reproductivas posparto en la base de datos CattleQTLdb.
Recuento de vacas con enfermedades reproductivas posparto ...................... 23
en los diferentes establos evaluados.
Recuento de vacas genotipadas con enfermedades ...................... 24
reproductivas posparto en los diferentes establos evaluados.
SNPs asociados con retenciéon de membranas fetales y genes — ..........cc.e..e... 34
candidatos de esta.
SNPs asociados con metritis y genes candidatos de esta. ~ .......cceeienen. 39
Caracteristicas y QTLs asociados a los genes encontrados ~ ......cccceeeenneee 41
en el presente estudio.
SNPs asociados con endometritis clinica y subclinicay ... 44
genes candidatos de esta, arreglo AB100
SNPs asociados con endometritis subclinicay genes .. 48
candidatos de esta, arreglo NBI2.
Términos de la ontologia génica del proceso biologico  ...cceeieenneen. 99
relacionado con las enfermedades reproductivas posparto.
Términos de rutas KEGG relacionados conlas ... 101

enfermedades reproductivas posparto.

Wl

—
| —



INDICE DE FIGURAS

Figura

1

2

10

11
12
13

14

15

16

Pégina
Division de las regiones del estado de Jalisco. 7
Localizacion de los cuatro establos del estudio. .. 22
Grafico de Manhattan para retencion de membranas fetales.  .......c.cccceeeee 31
Enriquecimiento funcional con ontologia génica para las ~  ..................... 32
enfermedades reproductivas posparto.
Enriquecimiento funcional con rutas KEGG paralas ... 36
enfermedades reproductivas posparto.
Grafico de Manhattan para metritis. . 38
Gréfico de Manhattan para endometritis clinica. ... 40
Grafico de Manhattan para endometritis subclinica bivariado —..................... 43
con el arreglo AB100.
Grafico de Manhattan para endometritis subclinica continua ..........cc..c...... 45
con el arreglo AB100.
Grafico de Manhattan para endometritis subclinica continua .................... 46
con el arreglo NBI2.
Grafico quantil-quantil para retencion de membranas fetales — ..................... 98
Gréfico quantil-quantil para metritis. L 98
Gréfico quantil-quantil para endometritis clinica. ... 98
Gréfico quantil-quantil para endometritis subclinica bivariado —..................... 98
con el arreglo AB100.
Grafico quantil-quantil para endometritis subclinica continua —..................... 98
con el arreglo AB100.
Grafico quantil-quantil para endometritis subclinica continua ..........c..c...... 98
con el arreglo NBI2.

XMl

—
| —



ABREVIATURAS Y SIGLAS

AB100: Arreglo de Axiom Bovine 100K

ABCCI1: Miembro 1 de la subfamilia C de la familia de proteinas de casete de unién a ATP
ADAMTS12: Metalopeptidasa ADAM con motivo 12 de la trombospondina tipo 1

ADGRD1: Receptor D1 acoplado a la proteina G de adhesion

ALMSI1: Proteina ALMS1 asociada al centrosoma y al cuerpo basal

ANKRDS54: Dominio de repeticion de ankirina 54

ANXAT7: Anexina A7

ARHGAP42: Proteina activadora de la Rho GTPasa 42
ARN: Acido ribonucleico

ARNm: Acido ribonucleico mensajero

ARNt: Acido ribonucleico de transferencia

BMPS8A: Proteina morfogenética 0sea 8a

BMPRI1B: Receptor de la proteina morfogenética dsea tipo 1B
BTA: Autosoma Bos taurus

C2CD2: C2, que contine un dominio dependiente del calcio 2
CSH22o0rf23: Homologo de C220rf23 del cromosoma 5
CAPNI1: Calpaina 1

CDC42EPS: Proteina efectora CDC42 5

CDCAS: Asociado al ciclo de division celular 5

CEP20: Proteina centrosémica 20

CFAP70: Proteina 70 asociada a los cilios y flagelos

DEL: Dias en leche

DUSPI11: Fosfatasa de doble especificidad 11

EC: Endometritis clinica

EIF3L: Subunidad L del factor 3 de iniciacion de la traduccion eucaridtica

ENPP4: Pirofosfatasa/fosfodiesterasa de ectonucleotidos 4
ENPP5: Pirofosfatasa/fosfodiesterasa de ectonucleotidos 4

ERP: Enfermedades reproductivas posparto

XV

—
| —



ES: Endometritis subclinica

EVX2: Homeobox 2 de omision par

FARS2: Fenilalanil-ARNt sintetasa 2, mitocondrial

FAU: Fusion de la proteina similar a la ubiquitina de la FAU y la proteina ribosomica S30
GALRS3: Receptor 3 de la galanina

GCAT: Glicina C-acetiltransferasa

GO: Ontologia génica.

GWAS: Estudio de asociacion del genoma completo

HOXD13: Homeobox D13

INSM2: Represor transcripcional INSM 2

JPH3: Juntofilina 3

KCNMAT1: Subfamilia M alfa 1 de los canales de potasio activados por calcio
KEGG: Enciclopedia de Kioto de genes y genomas

KRT10: Queratina 10

KRT222: Queratina 222

KRT24: Queratina 24

KRT?25: Queratina 25

KRT26: Queratina 26

KRT27: Queratina 27

KRT28: Queratina 28

LAIRI1: Receptor 1 similar a la inmunoglobulina asociado a los leucocitos
LENGS: Miembro 8 del grupo de receptores leucocitarios

LENG9: Miembro 8 del grupo de receptores leucocitarios

LNPK: Lunapark, factor de formacion de la union ER

LPMN: Logaritmo natural de x +1 del porcentaje de polimorfonucleares
MACFT1: Factor de entrecruzamiento de actina y microtubulos 1
MAPI1LC3B: Proteina 1 asociada a los microtubulos, cadena ligera 3 beta
MET: Metritis

MICALLI1: MICAL tipo 1

MRPLA49: Proteina ribosomica mitocondrial L49

XV

—
| —



MRPS6: Proteina ribosémica mitocondrial S6

MSS51: Activador de la traduccion mitocondrial MSS51

MYHI11: Cadena pesada de miosina 11

NAV2: Neurona navegadora 2

NBI2: Arreglo de Neogen Bovine InfiniSeek V2 SNP

NFKBIA: Inhibidor de NF-«B alfa

PABPC4: Proteina citoplasmatica 4 de union a poli(A)

PC1: Primer componente principal

PC2: Segundo componente principal

PCA: Analisis de componentes principales

PGR: Receptor de progesterona

PIGN: Biosintesis de anclajes glicanicos de fosfatidilinositol, clase N
PMN: Células polimorfonucleares

POLAZ2: AND polimerasa alfa 2, subunidad accesoria

POLRZ2F: Subunidad F de las polimerasas de ARN I, II y III
PPP3CB: Subunidad catalitica beta de la proteina fosfatasa 3
PRDMI15: Dominio PR/SET 15

QQ: Graficos quantil-quantil

RALGAPAL1: Subunidad catalitica alfa 1 de la proteina activadora de la GTPasa Ral
RAN: RAN, miembro de la familia de oncogenes RAS

RCAN2: Regulador de la calcineurina 2

RIPK4: Quinasa de serina/treonina 4 que interactiia con receptores
RMF: Retencion de membranas fetales

SALLT1: Factor de transcripcion similar a Spalt 1

SLC2A13: Miembro 13 de la familia 2 de transportadores de solutos
SLF: Sistemas de lecheria familiar

SMARCETI1: Regulador de la cromatina relacionado con SWI/SNF, asociado a la matriz y
dependiente de la actina, subfamilia e, miembro 1

SNP: Polimorfismo de un solo nucledtido

SOX10: Factor de transcripcion SRY-box 10

XVI

—
| —



SPDYC: Miembro C de la familia de reguladores del ciclo celular Speedy/RINGO
STX2: Sintaxina 2

SYVNI1: Sinoviolina 1

TARSI1: Treonil-ARNt sintetasa 1

TGFB2: Factor de crecimiento transformante beta 2
TGF-P: Factor de crecimiento transformante beta
TM7SF2: Miembro 2 de la superfamilia transmembrana 7
TMEM13S5: Proteina transmembrana 135

TMEM262: Proteina transmembrana 262

TMPRSS2: Proteasa de serina transmembrana 2
TPRKB: Proteina de uniéon a TP53RK

TTYH1: Miembro de la familia Tweety 1

USP54: Peptidasa especifica de ubiquitina 54

VPS51: Subunidad VPS51 del complejo GARP
ZBTB21: Contiene un dedo de zinc y un dominio BTB 21
ZCCHC14: Dedo de zinc tipo CCHC que contiene 14
ZFPL1: Proteina similar a la de dedos de zinc 1

ZNHIT2: Dedos de zinc tipo HIT que contiene 2

XVl

—
| —



I. INTRODUCCION

La produccion de leche bovina es una actividad pecuaria de importancia econdmica
y alimentaria en México, tanto por su contribucion al abastecimiento de alimentos como por
su impacto en el empleo y en las economias rurales. En 2023, la produccion nacional alcanzo
aproximadamente 13,333 millones de litros, de los cuales Jalisco aport6 alrededor de 2,799
millones, equivalentes al 21% del total nacional, posiciondndose como la principal entidad
productora del pais (SIAP-SADER, 2024). Dentro de Jalisco, la region de los Altos destaca
por su importancia en la produccion lechera y por la coexistencia de unidades productivas
con diferentes escalas, niveles tecnoldgicos y practicas de manejo. Esta heterogeneidad
permite distinguir sistemas con diferentes caracteristicas productivas y de manejo, entre ellos
los sistemas de transicion y empresariales (Mariscal-Aguayo et al., 2017). A nivel municipal,
Tepatitlan de Morelos produjo aproximadamente 393 millones de litros en 2023, equivalente
al 2.9% de la produccion nacional, y se ubicé entre los principales municipios productores
del pais (SIAP-SADER, 2024).

En los sistemas de lecheria familiar (SLF), la actividad ganadera constituye un
componente importante de la economia de las unidades productivas. En estos sistemas, las
condiciones de manejo y la disponibilidad de recursos pueden influir en el desempefio
productivo y reproductivo de los animales (Valdivia, 2015; Mariscal-Aguayo et al., 2017).
La eficiencia reproductiva es particularmente relevante debido a su relacion con el intervalo
entre partos, la produccion de leche, los costos asociados al manejo reproductivo y la
permanencia de las vacas en el hato.

El periodo posparto representa una etapa critica para la salud y reproduccion de las
vacas lecheras, debido a los cambios fisiologicos, metabdlicos e inmunoldgicos que
acompaiian la transicion hacia una nueva lactancia (Sheldon et al., 2009; Valdivia-Navarro
et al., 2025). El incremento de los requerimientos nutricionales y la disminucion relativa del
consumo de materia seca pueden favorecer un balance energético negativo y alteraciones en
la funcion inmunitaria, aumentando la susceptibilidad a enfermedades metabdlicas e
infecciosas y afectando la salud uterina y la fertilidad posterior al parto (Esposito et al., 2014;

Dhakal et al., 2015). Entre las principales enfermedades reproductivas posparto (ERP) se




encuentran la retencion de membranas fetales (RMF), metritis (MET), endometritis clinica
(EC) y endometritis subclinica (ES). Aunque difieren en sus mecanismos y criterios
diagnosticos, estas enfermedades estan relacionadas con alteraciones de la salud uterina y
pueden disminuir el desempefio reproductivo, particularmente al reducir la probabilidad de
gestacion y prolongar el intervalo hasta la concepcion (Sheldon y Owens, 2017; Husnain et
al., 2023).

La aparicion de las ERP es multifactorial e involucra factores ambientales,
nutricionales, de manejo, inmunoldgicos y microbioldgicos. Sin embargo, las diferencias
individuales en la respuesta a estos factores sugieren que la variacion genética también puede
contribuir a la susceptibilidad o resistencia frente a determinadas enfermedades. A pesar de
ello, la baja heredabilidad de las ERP dificulta su mejoramiento mediante métodos
tradicionales de seleccion (May et al., 2022; Al-Sharif et al., 2023). La disponibilidad de
tecnologias de genotipificacion de alta densidad ha permitido analizar miles de marcadores
distribuidos a lo largo del genoma bovino y estudiar caracteristicas complejas mediante
estudios de asociacion del genoma completo (Genome-Wide Association Studies, GWAS),
los cuales permiten identificar regiones gendomicas y variantes potencialmente relacionadas
con fenotipos de interés (Zheng et al., 2025). Estas herramientas han sido utilizadas para
estudiar caracteristicas productivas, reproductivas y sanitarias en bovinos (May et al. 2022,
Hassani y Hossein-Zadeh, 2025).

Una parte importante de la informacion disponible sobre la arquitectura genética de
caracteristicas de salud y reproduccion proviene de poblaciones comerciales sometidas a
condiciones de manejo, alimentacidon, ambiente y seleccion genética diferentes a las presentes
en los SLF en México. Debido a que la expresion de los fenotipos complejos depende de la
interaccion entre genotipo y ambiente, las asociaciones identificadas en una poblacién no
necesariamente presentan el mismo efecto en otras condiciones productivas (Martins et al.,
2024). Por ello, el estudio de vacas Holstein en los sistemas lecheros de los Altos de Jalisco,
representa una oportunidad para generar informacion genética relacionada con las ERP de
importancia regional.

En este contexto, la identificacién de regiones gendmicas asociadas con las ERP

podria contribuir a ampliar el conocimiento sobre la base genética de estas enfermedades y




aportar informacion para el desarrollo de estrategias de seleccion que consideren, ademas de
la produccién de leche, la salud y la eficiencia reproductiva de los animales. Por lo anterior,
el presente trabajo tuvo como objetivo identificar regiones gendémicas asociadas con RMF,
MET, EC y ES en vacas Holstein de los Altos de Jalisco, y referenciar variantes gendémicas
previamente reportadas, con el fin de contribuir al conocimiento de la base genética de estas
enfermedades y al desarrollo de estrategias de seleccion genética adaptadas a sistemas

familiares.




IL. REVISION DE LITERATURA

2.1 Lecheria en México

Meéxico ocupa el décimo cuarto lugar a nivel mundial en la produccion de leche de
bovino, para el 2023 cerr6 con un inventario de 2 millones 714 mil cabezas de ganado
especializado en la produccion lactea, con una produccion de 13 mil millones de litros, 1.7%
mas que el afio anterior. Los estados que sobresalen en la produccion lactea son: Jalisco

(21%), Coahuila (11.5%), Durango (11.4%) y Chihuahua (9.5%), aportando mas de la mitad

de la produccion nacional (Cuadro 1) (CANILEC, 2024; SIAP-SADER, 2024).

Cuadro 1. Principales entidades federativas de produccion de leche. Adaptado de

SIAP-SADER, (2024).

Ranking Entidad federativa Volumen (miles de litros)

Variacion (%) 2022-2023

Total, nacional 13,332,738
1 Jalisco 2,799,041
2 Coahuila 1,537,748
3 Durango 1,515,250
4 Chihuahua 1,262,218
5 Guanajuato 912,848
6 Veracruz 807,075
7 Chiapas 463,510
8 Puebla 462,639
9 Aguascalientes 440,729
10 México 434,103
Resto 2,697,577

1.7
1.7
2.0
2.6
1.6
1.8
1.7
1.7
1.3
1.5
1.3
1.4

Dentro de los diez primeros municipios en produccion de leche, Jalisco cuenta con
cuatro de ellos, estos son: Tepatitlan de Morelos, San Juan de los Lagos, San Miguel el Alto

y Lagos de Moreno que en conjunto aportan el 9% de la produccion nacional (Cuadro 2)
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Cuadro 2. Principales municipios productores de leche de bovino. Adaptado de
FIRA, (2024).

Municipio .Produccié.n Parti.cipaciél.l en la
(Millones de litros) produccion nacional (%)

Gomez Palacio, Dgo. 1,014.8 7.6
Matamoros, Coah. 609.0 4.6
Delicias, Chih. 427.8 3.2
Francisco I. Madero, Coah. 407.3 3.1
Tepatitlan de Morelos, Jal. 393.0 2.9
San Juan de los Lagos, Jal. 284.0 2.1
San Miguel el Alto, Jal., 277.5 2.1
Torredn, Coah. 276.4 2.1
Lagos de Moreno, Jal. 254.9 1.9
Tlahualilo, Dgo. 199.3 1.5
Otros (2,144) 9,189 68.9

Total 13,332.7 100.0

La leche de bovino ocupa el tercer lugar por su valor agregado en la rama de la
industria de alimentos con el 17.22% del valor nacional, por debajo de la carne de ave (23%)
y la carne de bovino (30%) (SADER, 2018; CANILEC, 2024). La produccion lactea se
realiza bajo sistemas de produccion altamente heterogéneos en cuanto a nivel tecnolédgico,
socioecondmico, manejo productivo, reproductivo, estatus sanitario; conllevando a una
clasificacion de tres sistemas: intensivo, doble proposito y SLF (Hernandez-Morales et al.,
2013; Rios-Flores et al., 2016; Montiel-Olguin et al., 2019). A continuacién, se describen
estos sistemas de produccion en territorio nacional:

Intensivo o especializado: Se caracteriza por estar estabulado, cuenta con razas altas
productoras de leche como Holstein, Suizo y Jersey y tener tecnologia de vanguardia en todo
el proceso desde la extraccion de leche hasta la transformacion de esta (Herndndez-Morales
et al., 2013).

Doble proposito o tropical: Es un sistema extensivo de pastoreo, utiliza razas
cebuinas y cruzas con Suizo, Holstein y Simmental, las instalaciones son rudimentarias, la

ordefia se lleva a cabo de forma manual (Granados-Rivera et al., 2018).




Lecheria familiar, pequeria escala o tecnificado/familiar: Los SLF mejoran la
seguridad alimentaria y proporcionan ingresos econdémicos en zonas rurales favoreciendo la
calidad de vida de las familias mexicanas pecuarias (Hemme y Otte, 2010). Este sistema
posee aproximadamente el 23% del inventario ganadero (SIAP-SADER, 2024) y representa
el 73 % de los establos lecheros (Hemme y Otte, 2010).

El SLF se caracteriza por incorporar mano de obra familiar, utilizan en mayor medida
razas especializadas como la Holstein, Suizo y sus cruzas, en la produccion de leche (10 a 18
litros por vaca/d), tienen pocos vientres en produccion (3 a 30 vacas) y niveles medios-bajos
de tecnificacion, en la alimentacion de las vacas incorpora esquilmos de la agricultura como
pajas y rastrojos de maiz, sorgo y trigo (Rios-Flores et al., 2016; Carrillo-Hernandez et al.,
2023; Barrén-Bravo et al., 2023). Las instalaciones son rusticas, donde el manejo es
deficiente, sobre todo en la higiene del ordefio, por lo que el producto es de calidad baja a
regular y normalmente se vende como leche bronca a boteros intermediarios, queseros de la
localidad, centros de acopio o directamente al consumidor (Abrego, 2011).

La produccion lechera de tipo familiar se establece en toda la republica; sin embargo,
su produccion maxima se concentra en la region de los Altos de Jalisco, dado su inventario
ganadero y su aportacion en la produccion lechera nacional (FIRA, 2024). Se han realizado
estudios en diferentes estados del pais como: Estado de México (Herndndez-Morales et al.,
2013), Michoacéan (Molina, 2005) , Jalisco (Valdivia, 2015; Mariscal-Aguayo et al., 2017),
Tamaulipas (Barron-Bravo et al., 2023), Puebla (Abrego, 2011), Zacatecas (Rios-Flores et
al., 2016), donde describen como estan estructurados los hatos de la lecheria familiar en
cuanto a implementacion de tecnologia, sanidad, nimero de cabezas existentes, escolaridad,
edad de los propietarios y superficie ocupada, encontrando una gran heterogeneidad entre las
diferentes unidades de produccion evaluadas.

Los SLF enfrentan grandes retos para ajustarse a los niveles actuales de pardmetros
productivos y reproductivos, la produccion de hembras de reemplazo, el manejo sanitario y
composicion quimica de la leche que les permita insertarse a canales de comercializacion
formales y cumpliendo las normas oficiales mexicanas para la comercializacion de su

producto (Avilés et al., 2024)
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2.1.1 Lecheria familiar en los Altos de Jalisco.

Alo largo de los afios en la industria lactea, el estado de Jalisco ha permanecido dentro de los
primeros tres lugares con mayor produccion de leche, en el 2019 aument6 4.5% su produccion lactea
(SIAP, 2020), siendo la region de los Altos de Jalisco la que aporta el 19% de la produccion lechera
nacional, por lo que es considerada una de las regiones lecheras mas importantes del pais y se destaca
por su produccion de tipo familiar (SIAP-SADER, 2024). Esta se divide en dos (Figura 1): Altos
Norte, que se conforma por los municipios de Encarnacion de Diaz, Lagos de Moreno, Ojuelos de
Jalisco, San Diego de Alejandria, San Juan de los Lagos, Teocaltiche, Union de San Antonio y Villa
Hidalgo (CEAJALISCO, 2024b) y los Altos sur que lo componen: Acatic, Arandas, Jalostotitlan,
Jestis Maria, Mexticacan, San Julian, San Miguel el Alto, Tepatitlan de Morelos, Valle de Guadalupe,
Caniadas de Obregon, Yahualica de Gonzalez Gallo y San Ignacio Cerro Gordo (CEAJALISCO,
2024c¢)

Figura 1. Division de las regiones del estado de Jalisco. (CEAJALISCO, 2024a)

Los Altos de Jalisco tienen variedad de sistemas de produccion lactea que van de los
familiares a los especializados, en donde los principales recursos tienen su origen en la

familia, como la mano de obra, la tierra, el capital y los activos fijos (Cervantes y Soltero,




2004). Mariscal-Aguayo et al. (2017), identificaron dos tipos de productores en los Altos de
Jalisco: a) de transicion (88%), en el que 67% de los productores utilizan inseminacion
artificial y; b) empresariales (12%), que utilizan el 100% de inseminacion artificial, donde el

numero de vacas en produccion fue muy variado desde 87 hasta 190 vacas.

2.2 Enfermedades reproductivas posparto

Entre los problemas reproductivos mas comunes de las vacas se encuentran las
infecciones uterinas, estas tienen un impacto marcado en la salud reproductiva en el ganado,
causando subfertilidad e infertilidad (Sheldon y Owens, 2017) y contribuyen a pérdidas
econdmicas a corto y largo plazo, ya que se incrementan los costos de tratamientos de
fertilidad, la tasa de eliminacion selectiva, el nimero de intervalos entre partos y el nimero
de inseminaciones (Sheldon y Owens, 2017; Galvao, 2018; Haque et al., 2024). Las
patologias que afectan el desempefio reproductivo después del parto son: La RMF, la MET,

la EC y la ES (Sheldon et al., 2006; Galvao, 2018)

2.2.1 Retencion de membranas fetales:

La RMF es una falla en la expulsion de las membranas fetales y es considerada
cuando estas no han sido expulsadas entre 12 y 15 horas posparto (Sheetal et al., 2015;
Sharma et al., 2017). Es mas frecuente que ocurra en razas bovinas lecheras y tiene una
prevalencia variada, en Estados Unidos del 3% (Hardie et al., 2023), en Alemania del 4.27%
(Schwarz et al., 2024), en México del 8.3 al 15% (Hernandez, 2016; Valdivia-Navarro et al.,
2025) en vacas Holstein.

En el estado de Jalisco, Valdivia-Navarro et al. (2025) reportaron una prevalencia del
8.3% en vacas Holstein en un sistema de produccion familiar, bajo este sistema, Silva et al.
(2017) reportaron 14.9% de prevalencia en el estado de Hidalgo.

La RMF es el principal factor de riesgo de las infecciones uterinas (MET, EC y ES),
también ocasiona un retraso del periodo del parto a la concepcidon y se asocia con una

reduccion del porcentaje de concepcion en el primer servicio (Hernandez, 2016).
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2.2.2 Metritis:

La MET es el proceso inflamatorio que involucra las diferentes capas del utero
(mucosa, muscular y serosa), es mas comun dentro de los primeros 20 dias del parto y es
caracterizada por un utero involucionado que expulsa una secrecion purulenta de color
marron rojizo acuoso o blanquecino viscoso y que a menudo tiene un olor fétido y presenta
afecciones sistémicas como pirexia, anorexia y postracion (Sheldon et al., 2006; Sheldon y
Owens, 2017). La MET se puede clasificar en 5 grados: grado 1: la descarga vaginal contiene
moco transparente y limpio; grado 2: la descarga vaginal contiene moco y presencia de algo
de pus, pero mas moco que pus; grado 3: la descarga vaginal es principalmente purulenta;
grado 4: la descarga vaginal es purulenta con moco y sangre; grado 5: la descarga vaginal es
acuosa con moco y alto contenido de sangre y olor fétido (Lima, 2022). Najera, J. G. (2021)
reportd en la comarca lagunera en vacas Holstein primiparas una prevalencia de 24.8% y

15.5% en vacas multiparas.

2.2.3 Endometritis:

La endometritis se divide a su vez en EC y ES, esto de acuerdo con la presencia o

ausencia de la signologia que presente la vaca.

2.2.3.1 Endometritis clinica

La EC se define como la presencia de una descarga detectable purulenta a los 21 dias
o mas del parto, o una descarga mucopurulenta en la vagina después de los 26 dias posparto
(Sheldon et al., 2006; Hernandez, 2016). Su incidencia es alrededor del 10 al 20% con una
variacion entre raza, pais y hato (Sheldon y Owens, 2017), en Argentina Plontzke et al.
(2011), reportaron 36.4% y 33.7% para vacas primiparas y multiparas, respectivamente.
Valdivia-Navarro et al. (2025) reportaron una prevalencia del 16.7% en el estado de Jalisco

con vacas Holstein bajo SLF.
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Plontzke et al. (2011) encontraron que la EC, tuvo impacto en el rendimiento
reproductivo, una disminucion del 20% en el primer servicio, 31% en el riesgo de gestacion
a los 150 dias posparto, 6% para la tasa global de prefiez, y un incremento de 19 dias abiertos.
Las vacas que presentan esta enfermedad entre los 20 y 33 dias posparto tienen 1.7 veces mas
probabilidades de ser sacrificadas por fallo reproductivo que las vacas sin EC (Sheldon y

Owens, 2017).

2.2.3.2 Endometritis subclinica

La ES es una inflamacion del utero que ocurre sin signos clinicos evidentes,
comunmente subdiagnosticada y afecta seriamente la salud reproductiva, tiene un impacto
negativo en la fertilidad y disminuye la productividad del rebafio, que afecta la rentabilidad
de los establos lecheros (Sheldon et al., 2006; Sheldon y Owens, 2017). Los efectos
principales de la ES sobre la rentabilidad incluyen la reduccion en la tasa de fertilidad,
disminucion de leche, incremento en los costos veterinarios, mayor mortalidad, descarte de
animales y disminucion en la longevidad de las vacas dentro del hato (Zapata y Wenz, 2017).

Esta enfermedad se presenta entre los 21 a los 40 dias posparto y solo se diagnostica
mediante citologias uterinas. Esta condicion afecta entre el 20% y 30% de las vacas
(Hern&ndez, 2016). En Argentina encontraron una prevalencia de 21.5% del 21 al dia 33 en
leche (DEL), 16% de 34 a 47 DEL y 16% de 48 a 61 DEL (Madoz et al., 2013). Barajas et
al. (2018) reportaron que 43% de las vacas diagnosticadas sanas después de su manejo clinico
posparto, presentaron ES.

Debido a la dificultad para establecer un diagnostico de la ES con base en algin
indicador externo, el diagndstico se fundamenta en la presencia de polimorfonucleares
(PMN) en muestras de células endometriales obtenidas mediante lavados uterinos o por
medio de la recoleccion de células con un cepillo endocervical de uso humano (técnica de
Cytobrush) (Madoz et al., 2013)

Galvao (2018) considera un criterio mayor al 18% de neutréfilos en la muestra
citologica uterina recolectada entre los 21 a 31 dias posparto o mayor a 10% de neutrofilos

entre los 34 y 47 dias. Madoz et al. (2013) reportaron en vacas Holstein Argentinas un punto
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de corte de 8% PMN entre 21 a 33 DEL, 6% PMN entre 34 a 47 DEL y 4% PMN entre 48 a
62 DEL. En un estudio realizado en Tizayuca, Hidalgo en vacas Holstein determinaron que
una vaca con ES se clasifica para partir de > 6% de PMN, entre los 35 y 45 dias posparto
(Barajas et al., 2018). En un estudio reciente en Jalisco, México, en vacas multiparas bajo
SLF entre 25 y 35 dias posparto, se determin6 que a partir del 4% de PMN es el umbral para

que la vaca presente ES (Villasefior-Gonzalez et al., 2024).

2.3 Parametros genéticos de las enfermedades reproductivas posparto

Las ERP, como la RMF, la MET, la EC y ES, son consideradas rasgos complejos de
salud, ya que su manifestacion resulta de la interaccion entre multiples factores ambientales,
fisiologicos y genéticos. Debido a su impacto negativo sobre la eficiencia reproductiva, la
produccion de leche y la longevidad productiva, estas patologias han sido objeto de
numerosos estudios orientados a la estimacion de sus parametros genéticos y a la evaluacion
de su potencial de respuesta a la seleccion (Koeck et al., 2012; Diaz-Lundahl et al., 2022;
Hassani y Hossein-Zadeh, 2025).

2.3.1 Heredabilidades

En general, las estimaciones de heredabilidad reportadas para las ERP son bajas, con
valores que tipicamente oscilan entre 0.01 y 0.15, dependiendo del rasgo evaluado, la
definicion del fenotipo, la poblacion analizada y el modelo estadistico utilizado. Para la RMF,
se han informado heredabilidades en el rango de 0.01 a 0.15 (Hossein-Zadeh y Ardalan, 2011;
Koeck et al., 2012; Weller et al., 2019; Freebern et al., 2020; Lopes et al., 2020; Schwarz et
al., 2024; Hassani y Hossein-Zadeh, 2025). De manera similar, la MET presenta estimaciones
de heredabilidad entre 0.01 y 0.10 (Hossein-Zadeh y Ardalan, 2011; Dhakal et al., 2015;
Jamrozik et al., 2016; Lopes et al., 2020; May et al., 2022; Schwarz et al., 2024). Para la EC,
se han reportado valores entre 0.02 y 0.07 (Lopes et al., 2020; Shabalina et al., 2020; May et
al., 2022; Schwarz et al., 2024), mientras que la ES presenta heredabilidades ain mas bajas,

entre 0.01 y 0.03 (Diaz-Lundahl et al., 2022).
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Estas bajas heredabilidades no implican ausencia de control genético, sino que
reflejan una arquitectura genética compleja, caracterizada por la contribucién de numerosos

loci de pequefio efecto y una elevada influencia de factores ambientales.

2.3.2 Correlaciones genéticas

Hassani y Hossein-Zadeh, (2025), han reportado una correlacion genética negativa
entre RMF y produccion de leche (-0.10), mientras que para MET y la produccion de leche
fue positiva de 0.04. Estas correlaciones sugieren que la seleccidon intensiva orientada
exclusivamente a la produccion podria haber incrementado indirectamente la incidencia de
estos trastornos uterinos en los hatos lecheros.

Asimismo, se han reportado asociaciones genéticas entre ERP y otras patologias
metabolicas e infecciosas del periparto. Por ejemplo, la MET muestra correlaciones genéticas
bajas a moderadas con la mastitis clinica, con valores que oscilan entre 0.09 a 0.20 (Hossein-
Zadeh y Ardalan, 2011; Koeck et al., 2012; Weller et al., 2019; Hardie et al., 2023; Hassani
y Hossein-Zadeh, 2025), asi como con la cetosis, con rangos mdas amplios (0.15 - 0.62)
(Koeck et al., 2012; Weller et al., 2019; Hassani y Hossein-Zadeh, 2025). Por otro lado, la
RMF presenta correlaciones genéticas positivas con cetosis, con valores entre 0.12 a 0.26
(Jamrozik et al., 2016; Weller et al., 2019; Hassani y Hossein-Zadeh, 2025), y con mastitis
clinica, con rangos que varian entre 0.01 a 0.29 (Hossein-Zadeh y Ardalan, 2011; Koeck et
al., 2012; Weller et al., 2019; Hardie et al., 2023). Estas asociaciones evidencian la existencia
de una base genética parcialmente compartida entre los trastornos uterinos, metabolicos e
infecciosos del periparto.

En relacion con los rasgos reproductivos, las ERP muestran correlaciones genéticas
desfavorables con la fertilidad, incluyendo la tasa de concepcion, los dias abiertos y el
intervalo-primer servicio. Estudios previos han reportado correlaciones positivas entre EC y
los dias abiertos (0.34), el intervalo parto-primer servicio (0.25) y el intervalo entre partos
(0.40) (May et al., 2022). De manera similar, se han informado correlaciones positivas entre
MET y dias abiertos (0.23) Hassani y Hossein-Zadeh, 2025. De forma consistente, la MET y

la RMF presentan correlaciones genéticas negativas con la fertilidad (-0.25 a -0.09,
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respectivamente), asi como con longevidad productiva (-0.22) (Weller et al., 2019), lo que
pone de manifiesto el impacto acumulativo de estas patologias sobre la vida productiva de
las vacas lecheras.

La correlacion genética entre MET y EC ha sido reportada como extremadamente alta
(0.99) (Koeck et al., 2012), lo que refuerza la idea de mecanismos fisiopatologicos y
genéticos comunes. Asimismo, la correlacion genética entre MET y RMF es baja a moderada,
con valores que varian entre 0.03 a 0.69) (Koeck et al., 2012; Dhakal et al., 2015; Jamrozik
et al., 2016; Guarini et al., 2019; Weller et al., 2019; Hassani y Hossein-Zadeh, 2025).

2.4 Marcadores genéticos

Un marcador genético se define como un segmento de ADN con una ubicacion fisica
conocida en un cromosoma, que puede presentar variacion entre individuos. Los marcadores
genéticos permiten identificar enfermedades, rastrear la herencia de rasgos y construir mapas
gendmicos. Se clasifican en marcadores basados en rasgos evaluados visualmente (rasgos
morfoldgicos y productivos), en el producto génico (marcadores bioquimicos) y en el analisis
del ADN (marcadores moleculares) (Teneva y Petrovi¢, 2010). El uso generalizado de estos
ultimos ofrece un gran potencial para mejorar la eficiencia de la cria de animales (Beuzen et
al., 2000, Teneva y Petrovi¢, 2010; Singh et al., 2014).

El desarrollo de tecnologias de genotipado de alta densidad ha permitido la
evaluacion simultanea de miles de marcadores distribuidos a lo largo del genoma, facilitando
el estudio de rasgos complejos (Eusebi et al., 2020; Husien et al., 2024). Este enfoque ha sido
particularmente relevante para las ERP, donde multiples loci de pequeiio efecto contribuyen

de manera acumulativa a la susceptibilidad individual.

2.4.1 SNP

Los polimorfismos de un solo nucleoétido (Single Nucleotide Polymorphism, SNP, por

sus siglas en inglés) corresponden a variaciones en la secuencia del ADN que implican la

sustitucion, insercion o delecion de un nucleotido (Marwal y Gaur, 2020). Son los marcadores
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mas abundantes en el genoma y presentan ventajas frente a otros polimorfismos, como los
microsatélites, debido a su estabilidad hereditaria, amplia distribuciéon y mayor proximidad
a loci funcionales (Beuzen et al., 2000)

Los SNPs se utilizan de forma rutinaria en programas de mejoramiento genético
bovino, especialmente en ganado lechero, donde se dispone de arreglos de distinta densidad,
por ejemplo, de densidad baja ~ 20K, de densidad media (20 K a ~ 70K) y de densidad alta
(70K a ~ 700K). Los cuales pueden ser utilizados dependiendo del objetivo de cria, o para la
investigacion (Dadousis et al., 2024). El desarrollo de plataformas de genotipado de alta
densidad, como las tecnologias de Illumina, ha permitido incorporar hasta 2 millones de SNP
en estudios GWAS, mejorando la resolucion y la capacidad de deteccion de variantes
asociadas a enfermedades complejas (Illumina, 2019).

Los SNPs asociados a ERP suelen presentar efectos individuales pequefios; sin
embargo, su efecto combinado puede explicar una proporcion relevante de la variacion
genética aditiva. Su integracion en modelos de seleccion gendmica permite mejorar la
prediccion del mérito genético y favorecer la seleccion de animales mas resistentes a

trastornos reproductivos (Naderi et al., 2018; Guarini et al., 2019; Gonzalez et al., 2024).

2.4.2 Estudio de Asociacion del Genoma Completo

La seleccion gendmica, que combina informacion de pedigri, fenotipos y marcadores
genomicos como los SNPs, se aplica en humanos, plantas y animales. En la ganaderia, esta
estrategia permite predecir el mérito genético de animales jovenes o incluso embriones,
gracias a la reduccion en los costos de genotipado y la disponibilidad de arreglos densos de
SNPs. Como resultado de esto, las bases de datos gendmicas en ganado vacuno han
aumentado de forma exponencial en la tltima década (VanRadent, 2020).

El GWAS es un enfoque de investigacion que ha ganado espacio en el ambito
pecuario en las ultimas décadas, este se emplea para identificar variantes gendmicas
asociadas estadisticamente, entre individuos ancestralmente similares, pero fenotipicamente

diferentes. En animales domésticos, los GWAS se han utilizado para identificar regiones
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gendmicas con caracteristicas productivas, de salud y reproductivas (Uffelmann et al., 2021;
May et al. 2022; Fathoni et al., 2025)

Estudios realizados en bovinos han identificado regiones gendmicas asociadas con
RMF, MET, EC y ES, las cuales albergan genes involucrados en procesos biologicos clave
como la respuesta inmune innata y adaptativa, la regulacion de la inflamacion, la sefializacion
celular, el metabolismo energético y la remodelacion tisular (Guarini et al., 2019; Sanchez et
al., 2024). Estos procesos son esenciales para la involucion uterina, la eliminacion de
patogenos y la recuperacion reproductiva posparto. No obstante, la capacidad de deteccion
de los GWAS depende en gran media del tamafio poblacional, la densidad de genotipado y la

precision fenotipica.

2.5 Genes asociados a enfermedades reproductivas posparto

La identificacién de SNPs asociados a ERP mediante estudios GWAS constituye un
primer paso para comprender la base genética de estos trastornos. No obstante, la
interpretacion bioldgica de dichas asociaciones requiere la identificacion y caracterizacion
funcional de los genes localizados dentro o en proximidad a las regiones gendmicas
significativamente asociadas. Este enfoque permite vincular las sefiales gendmicas con
procesos fisiologicos implicados en la salud uterina durante el periodo posparto (May et al.,
2022; Sanchez et al., 2024).

Durante el periodo posparto, el Utero bovino se encuentra expuesto a una intensa
contaminacion bacteriana. La capacidad del animal para reconocer y eliminar estos
patogenos depende en gran medida de la respuesta inmune innata, la cual es regulada por
multiples genes. En este contexto, los receptores 7LR2 y TLR4 son particularmente
relevantes, ya que reconocen componentes bacterianos y activan vias de sefalizacion
intracelular mediadas por la proteina adaptadora MYDS8S8 y el factor de transcripcion NF-«B,
promoviendo la expresion de citocinas proinflamatorias esenciales para la eliminacion
bacteriana (Pinedo et al., 2013; Kasimanickam et al., 2014; Guarini et al., 2019; Islam et al.,

2021).
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Genes como [ILIB, IL6, TNF-a y CXCLS (ILS) regulan el reclutamiento y la
activacion de neutrdfilos y macrofagos al endometrio, facilitando la eliminacion de
patogenos uterinos. Sin embargo, una activacion excesiva o prolongada de estas vias
inflamatorias se asocia con inflamacion cronica del endometrio, caracteristica de la ES. Por
el contrario, una respuesta inmune deficiente puede favorecer la persistencia de infecciones
bacterianas y el desarrollo de MET (Oguejiofor et al., 2015; Fagundes et al., 2019; Islam et
al., 2021).

Asimismo, genes involucrados en la regulacion de la inflamacion, la adhesion celular
y la quimiotaxis, desempefian un papel fundamental en la resolucién de las infecciones
uterinas. El gen CXCRI, por ejemplo, participa activamente en la migracion y activacion de
células inmunes hacia el endometrio, influyendo en la capacidad del animal para controlar
infecciones bacterianas y limitar el dafio tisular (Pushpa et al., 2023). Una respuesta
inflamatoria desregulada puede interferir con los procesos de reparacion del tejido
endometrial y afectar negativamente la fertilidad subsecuente.

Por otro lado, la remodelacion de la matriz extracelular y la reparacion tisular son
procesos esenciales para una involucion uterina eficiente. Genes pertenecientes a la familia
de las metaloproteinasas, como ADAMTS20, participan en la degradaciéon de componentes
de la matriz extracelular, facilitando la regeneracion del endometrio(May et al., 2022,
Hernandez-Delgado et al., 2023).

Los estudios GWAS también han permitido identificar genes adicionales que
contribuyen a la variabilidad genética a ERP. Entre los genes identificados se encuentran
ILIORA, TRAF3 y RASGRPI, los cuales desempefnian funciones clave en la modulacién y
resolucion de la respuesta inmune (Prakapenka et al., 2024, Sanchez et al., 2024). El gen
ILI0RA, que codifica el receptor de la interleucina 10, participa en la supresion de la
inflamacion excesiva y en el establecimiento de la homeostasis uterina; alteraciones en esta
via pueden conducir a la inflamacion persistente del endometrio (Mallikarjunappa et al.,
2020).

Otros genes identificados mediante GWAS estan relacionados con procesos de
sefalizacion celular, apoptosis y respuesta al estrés, los cuales resultan fundamentales

durante la involucion uterina posparto. Genes como MAP3K21, DAB2IP y SIPAILI
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participan en cascadas de sefalizacion asociadas al control del crecimiento celular y la
apoptosis, procesos necesarios para la eliminacion de tejido danado y la regeneracion del
endometrio (May et al., 2022; Sanchez et al., 2024).

El metabolismo energético y lipidico también juega un papel determinante en la salud
uterina. Durante el periodo de transicion, las vacas lecheras experimentan un balance
energético negativo que puede comprometer la funcion inmune. En este contexto, genes
como LIPC, ABCA9 y ABCAI0, involucrados en el transporte y metabolismo de lipidos,
pueden influir indirectamente en la susceptibilidad a ERP al afectar la disponibilidad
energética y la respuesta inmune del animal (Wathes, 2012; Ingvartsen y Moyes, 2013;
Wathes et al., 2021).

Adicionalmente, varios genes identificados por GWAS cumplen funciones en la
regulacion transcripcional y en la funcion reproductiva, entre ellos ESRRB, TAF4B, ZFP28
y KCTD1. Estos genes participan en el control de la proliferacion celular, la diferenciacion
del tejido reproductivo y la regulacion hormonal, lo que sugiere la existencia de efectos
pleiotropicos entre fertilidad y resistencia a ERP (Freebern et al., 2020; Sanchez et al., 2024;
Prakapenka et al., 2024).

En conjunto, la evidencia indica que las ERP en el ganado bovino son el resultado de
una arquitectura genética compleja y poligénica, en la cual interactian genes relacionados
con la inmunidad, la inflamacion, el metabolismo y la regeneracion tisular (Shirasuna et al.,
2011; Guarini et al., 2019; Sanchez et al., 2024).

En la ultima década, estudios GWAS han identificado multiples SNPs y genes
asociados a estas enfermedades en distintos cromosomas bovinos (Cuadro 3 y 4),
proporcionando antecedentes relevantes sobre la base genética de la salud uterina en bovinos
lecheros. En la base de datos de CattleQTLdb se han reportado mas QTLs, SNPs y genes
para RMF y una cantidad considerablemente menor para EC (Cuadro 4) (Hu et al., 2007; Hu
et al., 2022). Sin embargo, los estudios para ES en vacas no aparece en esta lista, por lo que

es un area de oportunidad para identificar SNPs a través de GWAS.
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Cuadro 3. SNPs y genes asociados con las enfermedades reproductivas posparto.

Autor Enfem.ledad BTA SNP Genes
uterina
Naderi et al., EC 21 BTB-00803496 -
2018 1 BTA-28763-no-rs FGF12, UTS2B, OSTIN
2 Hapmap50978-BTA-48134 NABPI
Freebern et MET 4 - RF00322
al., 2020 RMF 4 - RUNDC3B
6 - ODPR
11 - TMEMI182
18 - ZFP28
May et al., MET 3 7543050707 ST6GALNACS
2022 20 ARS-BFGL-NGS-24295-no-rs -
22 7542009499 ERC2
28 75109938256 MAP3K21
EC 5 7542943019 ADAMTS20
18 rs110161065 NDRG4
20 rs109701917 MARCH]I1
25 rs380043106 ERN2, CHP2
Sanchez et MET 4 BovineHD0400018341 SCRNI1, WIPF3
al., 2024. 8 BovineHD0800007389 SLC24A42
10 BovineHD1000023339 SRSF5
BovineHD 1000023344 SLC10A41
BovineHD1000023769 SIPAILI
BovineHD 1000023497 COX16
BovineHD1000025233 ESRRB
BovineHD 1000023418 SLC8A43
11 BovineHD0500026389 DAB2IP
BovineHD1100005785 CRIM1
12 BovineHD 1200009956 ATP8A2
15 BovineHD1500002327 CNTN>5
17 BovineHD1700021176 DEPDCS5
BovineHD1700019549 KIAA1671
18 BovineHD 1800003585 CDH]I13
21 BovineHD2100020220 TRAF3, AMN
25 BovineHD2500009545 POR
27 BovineHD2700007980 RNF122
Prakapenka RMF 6 15109034709 NPFFR2
etal., 2024 rs110434046 GC-NPFFR2
75137664040 SLC4A44
10 rs109718130 RASGRPI
7543626966 LIPC
15 rs133296429 SLCIA2
rs110222319 ILI0RA
rs133481154 SPONI
19 rs110235930 ABCAI0
rs41932313 ABCA9
24 rs136103342 TAF4B
rs110190049 KCTDI, TAF4B

RMF= Retencion de membranas fetales, MET= Metritis, EC= Endometritis clinica, BTA= Cromosoma.

—
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Cuadro 4. QTLs, SNPs y genes asociados con enfermedades reproductivas posparto.
Cuadro realizado con informacion disponible en CattleQTLdb (Hu et al., 2007; Hu et al.,
2022).

Enfermedad No.QTLs No. SNPs Genes

RMF 1084 1069  ARAF, ARHGEFY9, CASK, CCDCI120,
CLCNS, DGKK, EBP, EFHC2, ELK1, GATAI,
GLODS, HEPH, HUWEI, IQSEC2, KDM6A4,
MAOA, MSN, NYX, OTUDS5, PAGE4,
PCSKIN, PORCN, SHROOM4, SMCIA,
SUV39HI, SYNI, TBCID25, USP9X, WAS,
WDRI13, ZC3HI12B, ZNF81

MET 64 77 ASCC3, DPP6, FAM1934, FOXN3, GRIK?2,
MREII, NRXN3, PEPD, SH3BP2, SYTII,
ZNF395

EC 2 2 -

RMF= Retencion de membranas fetales, MET= Metritis, EC= Endometritis clinica, No. = numero.
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III. HIPOTESIS

Enfermedades uterinas como la retencion de membranas fetales, metritis y
endometritis clinica y subclinica en el ganado Holstein en sistema de produccion familiar

tienen un componente genético que puede ser detectado con el uso de marcadores tipo SNP.

20

—
| —



IV. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general:

Identificar regiones gendmicas asociadas con enfermedades reproductivas presentes
en el posparto y referenciar SNPs y genes presentes en las regiones identificadas en ganado

Holstein del sistema de lecheria familiar en los Altos de Jalisco, México.

4.2 Objetivos especificos:

1) Identificar regiones genomicas asociadas a marcadores tipo SNP con las
enfermedades reproductivas posparto, retencion de membranas fetales, metritis,

endometritis clinica y subclinica.
2) Referenciar los genes, QTLs, o SNPs asociados con las enfermedades

reproductivas posparto, retencion de membranas fetales, metritis, endometritis

clinica y subclinica.
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V. METODOLOGIA

5.1 Lugar de estudio

El estudio incluy6 vacas Holstein pertenecientes a cuatro establos bajo sistemas de
produccion lechera familiar, ubicados en Tepatitlan de Morelos Jalisco: rancho San Cristobal
(20°52°56.4” N 102°42°26.5” O), rancho Jagiiey (20°52°52.5” N 102°41°24.6” O), rancho
Viejo (20°50°17.9” N 102°45°37.2” O), rancho San Diego (20°50°49.4” N 102°38°51.0” O)
(Figura 2). El clima de la zona se clasifica como subtropical huimedo (Cwa) segin la
clasificacion de Koppen (Garcia, 2004). Este proyecto fue aprobado por el Comité de
Bioética de la Facultad de Ciencias Naturales de la Universidad Autonoma de Querétaro con

el folio 073FCN2024.

San Cristébal Jagiiey
L J L 4

San Diego
| J

Rancho Viejo
L J

TEPATITLAN

Simbologia
= Establos

Figura 2. Ubicacion de los cuatro establos muestreados en el municipio de Tepatitlin de Morelos,
Jalisco. Los circulos verdes representan a cada establo.
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5.2 Fenotipos

Se incluyeron registros de las ERP, presentes en los cuatro establos: RMF, MET, EC
y ES. La informacién se obtuvo de un proyecto previo del grupo de trabajo (FONFIVE-CEI-
058 ter/24), recolectando datos de tres afios (2021-2023), el conjunto inicial de datos estuvo
conformado por 608 registros correspondientes a 475 vacas multiparas distribuidos entre los
cuatro establos: rancho San Cristobal con 113 vacas, el Jagiiey con 143 vacas, Rancho Viejo
con 125 vacas y rancho San Diego con 94 vacas. (Cuadro 5). Para este estudio se trabajo con
373 vacas que fueron genotipadas, en el Cuadro 6 se muestran el recuento de estas vacas para
cada enfermedad.

Las ERP se codificaron como la presencia (valor = 1) o ausencia (valor = 2) de la
enfermedad. Para el caso de la ES se trabajo de forma binaria y continua. Para la definicion
binaria fue a partir de un porcentaje > 4% de PMN, de acuerdo con lo reportado por
Villasefnor-Gonzélez et al., 2024. Para el caso de la ES como variable continua se aplicé un
logaritmo natural de x + 1 al porcentaje de PMN (LPMN), como lo realiz6 Diaz-Lundahl et
al., (2022).

Cuadro 5. Recuento inicial de vacas con enfermedades reproductivas posparto en los
diferentes establos evaluados.

Establo No. vacas No. registroo RMF MET EC ES
San Cristobal 113 146 5 16 12 32
El Jagiiey 143 181 42 21 9 40
Rancho Viejo 125 169 26 46 15 40
San Diego 94 112 17 30 18 30
Total 475 608 90 113 54 142

RMF= Retencion de membranas fetales, MET= Metritis, EC= Endometritis clinica, ES= Endometritis
subclinica.
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Cuadro 6. Recuento de vacas genotipadas con enfermedades reproductivas posparto
en los diferentes establos evaluados.

Establo No. vacas No. registros RMF MET EC ES
San Cristobal 82 111 4 11 7 25
El Jagiiey 112 144 35 13 6 30
Rancho Viejo 109 148 23 35 12 32
San Diego 70 86 12 26 18 23
Total 373 489 74 85 43 110

RMF= Retencion de membranas fetales, MET= Metritis, EC= Endometritis clinica, ES= Endometritis
subclinica.

5.3 Obtencion de muestras y genotipos
5.3.1 Muestras bioldgicas

Muestras de sangre: Se recolectaron 2 gotas de sangre (100 uL) de la vena coccigea,
éstas se colocaron sobre una tarjeta de sangre de GENESEEK Igenity, previamente
identificada con el nimero interno de la vaca y del rancho y fueron enviadas al laboratorio
para su procesamiento y obtencion de los genotipos de las vacas.

Muestras de pelo: Se tomaron de 30 a 50 pelos de la parte dorsal y terminal de la cola
de la vaca, se colocaron dentro de un sobre carta previamente identificado con el niimero
interno de la vaca y del rancho y se enviaron al laboratorio para su procesamiento y obtencion

de los genotipos de las vacas.

5.3.2 Genotipado

A partir de las 475 vacas, se seleccionaron 365 muestras que tuvieran muestra de
sangre o pelo para genotipificacion utilizando el arreglo Axiom Bovine 100K Array (AB100)
y 60 muestras de acuerdo con las colas extremas de los conteos de PMN, es decir, conteos

iguales a 0 para ausencia de la ES y conteos mas altos para presencia de ES, los cuales fueron

24

—
| —



procesados con el arreglo Neogen Bovine InfiniSeek V2 SNP array (NBI2). De este ultimo
arreglo, 52 animales también fueron genotipados con el arreglo de mediana densidad
(AB100). Con el arreglo de alta densidad (NBI2) se obtuvo inicialmente un archivo en
formato VCF que contenia alrededor de 25 millones de variantes. Estas se extrajeron y se
realiz6 un filtrado inicial de los SNPs utilizando los programas BCFtools v1.22 (Danecek et
al., 2021) y VCFtools v0.1.16 (Danecek et al., 2011), seleccionando unicamente variantes
que cumplieran con los criterios de calidad PASS y que correspondieran a polimorfismos de
tipos SNP y autosomas. Las posiciones gendmicas de los marcadores para ambos arreglos se

basaron en el ensamble de referencia bovino ARS-UCD1.2 para Bos taurus.

5.4 Control de calidad

A los animales genotipados con las plataformas AB100 y NBI2 se les aplicé un
control de calidad que consisti6 en excluir animales y SNPs con una tasa de llamado < 0.95,
con frecuencia del alelo menor < 0.05 y un valor de P para el equilibrio de Hardy Weinberg
P <0.0001. Lo anterior fue con el software de PLINK v2.0 (Purcell et al., 2007). Después de
aplicar estos filtros de calidad para el arreglo AB100 quedaron 82,468 SNPs y para el arreglo
NBI2 se mantuvieron 1,866,220 SNPs.

5.5 Analisis de estructura poblacional

Para evaluar la posible estratificacion genética dentro de la poblacion y minimizar la
inflacion de sefales espurias en los analisis de asociacion, se realizd un analisis de
componentes principales (PCA) a partir de los genotipos filtrados, esto mediante el software
de PLINK v2.0 (Purcell et al., 2007).

Los componentes principales derivados del PCA fueron utilizados como covariables
en los analisis de asociacion, estos fueron unificados para cada vaca en Rstudio v.5.4.1 (Posit
team, 2025). Para el conjunto de datos del arreglo AB100, se incluyeron los componentes
principales (PC1 y PC2) por presentar la mayor proporcion de varianza explicada entre los

primeros veinte componentes evaluados (eigenvalues). Para el caso del arreglo NBI2, se
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incluy6 tnicamente PC1, al ser el componente con mayor varianza explicada dentro de este

conjunto.

5.6 Modelo

Para evaluar la asociacion entre los marcadores genéticos y la ocurrencia de las
enfermedades o el LPMN, se utilizaron modelos de regresion logistica para las variables
binarias y regresion lineal para la variable continua. En ambos modelos se incluyd el SNP
bajo un modelo de herencia aditivo.

Para las variables binarias, se incluyeron como covariables los componentes
principales derivados del andlisis de estructura poblacional. Para el arreglo AB100 se
consideraron los dos primeros componentes principales (PC1 y PC2), mientras que para el
arreglo NBI2 se incluy6 unicamente el primer componente principal (PC1), con el propdsito
de corregir la estratificacion poblacional. Asimismo, se incluy6 el efecto fijo de hato-afio-
estacion de parto (HAE) como variable categorica.

El modelo que incluyé PC1 y PC2, la ecuacion estadistica fue:

Donde, p;, es la probabilidad de que el individuo i presente la enfermedad (RMF,
MET, EC o ES), p es la media general, SNP; corresponde a la codificacion aditiva (0, 1 y 2)
del genotipo del individuo i para cada marcador SNP, PC1; y PC2; son los dos primeros
componentes principales derivados del analisis de estructura poblacional, HAE; es el efecto
fijo del grupo hato-afio-estacion de parto, 5; representa el efecto de sustitucion alélica del
marcador SNP sobre la probabilidad de presentar la condicién, 8,_5 son los coeficientes de
regresion para cada efecto.

Para el arreglo NBI2, el modelo incluy6 tnicamente PC1, por lo que se excluyo el

termino correspondiente a PC2
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Para la variable continua (LPMN), se utiliz6 un modelo de regresion lineal que
incluy6 el efecto aditivo del SNP, los componentes principales correspondientes a cada
arreglo de genotipado y el efecto fijo de hato-afio-estacion de parto (HAE).

El modelo estadistico para el arreglo que incluy6o PC1 y PC2 fue:

yi=un+ BlSNPl + ﬁ2P61l + ,83PC21 + HAEl + e;

Donde, y;, es el LPMN del individuo 7, p es la media general, SNP; corresponde a la
codificacion aditiva (0, 1 y 2) del genotipo del individuo i para cada marcador SNP, PC1; y
PC2; son los dos primeros componentes principales derivados del analisis de estructura
poblacional, HAE; es el efecto fijo del grupo hato-afio-estacion de parto, 5; representan el
efecto de sustitucion alélica del marcador SNP sobre LPMN, f,_3 son los coeficientes de
regresion para cada efecto, e; corresponde al error del modelo.

Para el arreglo NBI2, se utilizo el mismo modelo, pero incluyendo tinicamente PC1

como componente principal.

5.7 GWAS

Se utilizaron los modelos anteriormente descritos para la asociacion de los SNP con
los diferentes fenotipos, tanto binarios como continuos. Para las ERP, las cuales fueron
registradas como rasgos binarios, los analisis se realizaron utilizando regresion logistica. Para
el LPMN, considerado como rasgo continuo, se utilizd regresion lineal. Esto se realizo
utilizando el software Plink v2.0 (Purcell et al., 2007). Los valores de asociacion para cada
marcador se obtuvieron a partir de los estadisticos generados por el modelo y se utilizaron

para identificar regiones gendmicas asociadas con los rasgos evaluados.

5.8 Visualizacion de datos

Los resultados del GWAS se visualizaron a través de los graficos de Manhattan en

Rstudio v.5.4.1 (Posit team, 2025), donde se aplicaron ajustes por multiples pruebas con
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Bonferroni al 5% para reducir el riesgo de falsos positivos. Para el caso del arreglo AB100
este umbral fue de -log10(P > 6.06¢"7), mientras que para el arreglo NBI2 fue de -log10(P >
2.68¢%). En ambos arreglos, se aplicd un umbral exploratorio para seleccionar SNPs con -
log10(p < 1.0e) como candidatos, esto de acuerdo, a lo que otros autores han establecido
para la busqueda de marcadores en enfermedades complejas (Kurz et al., 2019; Klein et al.,
2020; May et al., 2022).

La posible inflacion de los estadisticos de asociacion se evalué mediante el factor de
inflacion gendmica (A). Los valores de A oscilaron entre 0.94 y 1.10, indicando un adecuado

control de la estratificacion poblacional (figuras 11-16).

5.9 Anotacion de genes y regiones QTL

La anotacion de genes cercanos y regiones de QTL fue con la paqueteria de Gallo
(Fonseca et al., 2020) con una ventana de busqueda de 100 kb alrededor del SNP significativo
(P < 1e-4) y la base de datos de CattleQTLdb (Hu et al., 2007; Hu et al., 2022). Lo anterior
se trabajo con el software de Rstudio v.5.4.1 (Posit team, 2025). Para el caso del arreglo NBI2
antes de seguir con esta anotacion, primero se realizd una agrupacion de los SNPs cercanos

a 250kb para el desequilibrio de ligamiento de la raza.

5.10 Analisis de enriquecimiento funcional

Los andlisis de enriquecimiento funcional se realizaron con Rstudio v.5.4.1 (Posit
Team, 2025). La conversion de identificadores génicos y los analisis de sobrerrepresentacion
se llevaron a cabo utilizando la paqueteria clusterProfiler version 4.16.0 (Yu et al., 2012). La
visualizacion de redes de enriquecimiento se realiz6 con enrichplot version 1.28.4 (Yu, 2025).
Las anotaciones génicas para Bos Taurus se obtuvieron mediante el paquete org.Bt.eg.db
version 3.21.0 (Carlson, 2025)

El anélisis de enriquecimiento de la ontologia génica (GO) se realizé con la busqueda
del proceso biologico, empleando un enfoque de sobrerrepresentacion basado en la prueba

hipergeométrica. El analisis de enriquecimiento de rutas metabolicas se realizd mediante la
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funcién enrichKEGG utilizando el codigo de organismo “bta” para Bos Taurus. La correccion
por pruebas multiples se realiz6 mediante el método de Benjamini-Hocberg para el control
de la tasa de falsos descubrimientos. Para ambos enriquecimientos (GO y KEGG) se

muestran resultados con valores de P < 0.05 para cada enfermedad reproductiva posparto.

29

—
| —



VI. RESULTADOS

Se realizaron anélisis de asociacion del genoma completo para cada una de las ERP
evaluadas utilizando un modelo de regresion logistica para las variables binarias y uno lineal
para el caso especifico de ES con LPMN. En ningin GWAS se visualizaron SNPs que
sobrepasaran el umbral de Bonferroni al 5%, tanto en el arreglo AB100 (P= 6.06e°7) como
en el de NBI2 (P=2.68¢™%). Los resultados que se muestran a continuacion son bajo un umbral
exploratorio (P <1.0e™*) para cada enfermedad y arreglo. Bajo este criterio de busqueda se
encontraron rutas que convergen en la contraccidén uterina, rutas metabolicas, respuesta
endocrina, respuesta inmune y reparacion tisular del endometrio. Estos mecanismos

concuerdan con la fisiopatologia de las ERP.

6.1 Retencion de membranas fetales

En el GWAS para RMF sobresalen nueve regiones (P <1.0e’%) distribuidos en los
cromosomas 2 (54,565,972), 16 (21893792), 18 (13066297, 62939497), 19 (40952479), 28
(32696169) y 29 (43379069, 8234304, 24898216 ) (cuadro 7). Los valores de odds ratio (OR)
oscilaron entre 0.45 y 2.99, el SNP AX-212345138 localizado en el cromosoma 2 presento
el OR mas bajo, mientras que el mas alto se encontr6 en el cromosoma 28 (AX-370844104)
(Cuadro 7). La distribucion de los diferentes marcadores en los 29 cromosomas para RMF se
visualizan en el grafico de Manhattan (figura 3).

Partiendo del orden cromosdémico, en la primera region asociada con RMEF,
correspondiente al SNP AX-212345138 localizado en BTA2 (54,565,972 pb), en la cual no
se identificaron genes anotados dentro de la ventana de busqueda (= 100 kb).

La segunda region se localizo en BTA16 (21,893,792 pb), donde el SNP AX-
106760187 se encontr6 proximo al gen TGFB2. Este gen tiene un QTL asociado a nimero
de inseminaciones por concepcion y presentd enriquecimiento en procesos relacionados con
la sefalizacion del receptor del factor de crecimiento transformante beta (TGF-f)
(GO:0007179) y la respuesta al TGF- B (GO:0071559), ademas de participar en las vias del
ciclo celular (bta04110) y senescencia celular (bta04218).
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Figura 3. Grafico de Manhattan para retencion de membranas fetales. La linea punteada indica el umbral
de significancia exploratoria (P < 1.0e™%) y la linea discontinua el umbral de Bonferroni al 5%. Cada punto
representa un SNP. El eje X representa la posicion del cromosoma y el eje Y la significancia estadistica
expresada como -log10(P).

En BTA18 se identificaron dos regiones asociadas a RMF. La primera correspondio
al SNP AX-106762097 (13,066,297 pb), donde se localizaron los genes MAPILC3B,
ZCCHCI14 y JPH3. Entre ellos, MAPILC3B destacd por su participacion en procesos
relacionados con la autofagia, incluyendo la respuesta celular a la privacion del nitrogeno
(GO:0006995), el ensamblaje y maduracion del autofagosoma (GO:0097352, GO:0000045)
y la mitofagia (GO:0000422); mientras que el gen ZCCHC14 tiene QTLs relacionados a
inseminaciones por concepcion y JPH3 fue enriquecido en la regulacion de la plasticidad
sinaptica (GO:0048167). La segunda regiéon se ubico en 62,939,497 pb (SNP AX-
180664726), donde se identificaron los genes LAIRI, TTYHI, LENGS, LENGY y
CDC42EP5. Este ultimo estuvo enriquecido en procesos relacionados con la organizacion y
regulacion positiva de fibras supramoleculares (GO:0097435, GO:1902905), la organizacion
del citoesqueleto (GO:0051495), la regulacion de tamafio de estructuras anatdmicas
(GO:0090066) y la forma celular (GO:0008360), la regulacion positiva de la polimerizacion
de filamentos de actina (GO:0030838) y de proteinas (G0:0032273) y la regulacion positiva
del ensamblaje de proyecciones celulares delimitadas por membrana plasmatica
(GO:0120034). Para el caso del gen LENGS, tiene un QTL asociado con intervalo entre
partos.

31

—
| —



synaptic vesicle fusion to pre.synaptic active zone membrane
. L .
microtubule anchoring

STX2
cell surface toll-like re.ceptor signaling pathway

vesicle fusion to plasma membrane®

CEP20
2 -
NFKBIA
° MACF1
cell surface pattern recognition receptor signaling pathway
Srolli N
tollike receptor 4 signaling pathway Cluster
. [ rwF
04 intermediate filament-based process . Metiis

Endometritis
KORIZ4/ [

interﬂwediate filiment organization ’
° o
SOX10  T———p KRT28

peripheral nervous system development

epithelial ealldifferentiation ™ KRT25

=0
-2 /KRT1O
calcineurin-m.ediated signaling

epithelium development
5
PPP3CB
& C
0

-4 -2 0 2
X

Figura 4. Enriquecimiento funcional con ontologia génica para las enfermedades reproductivas
posparto. Se muestran los 4 términos mas significativos (P < 0.05) del proceso bioldgico para cada enfermedad.
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En BTA19, el SNP AX-370773318 (40,952,479 pb) se encontrd proximo a ocho
genes, entre ellos SMARCE]! y siete miembros de la familia de queratinas (KRT10, KRT24,
KRT25,KRT26, KRT27, KRT28 y KRT222). Estos genes estuvieron enriquecidos en procesos
relacionados con la organizacion y procesos basados en filamentos intermedios
(GO:0045109, GO:0045103), la diferenciacion de células epiteliales (GO:0030855), el
desarrollo del epitelio (GO:0060429), la organizacion de fibras supramoleculares
(GO:0097435) (figura 4, cuadro 12). Asimismo, participaron en las vias de formacion de la
envoltura cornificada (bta04382), la sefalizacion de estrogenos (bta04915) e infeccion por
Staphylococcus aureus (bta05150) (cuadro 15). Por otra parte, el gen SMARCEI, esta
asociado a QTLs de contenido de 4cido miristico y también esta involucrado en el carcinoma
hepatocelular (bta05225).

En BTA28 se identificd una region asociada en 32,696,169 pb correspondiente al SNP
AX-370844104. Dentro de esta region se localizé el gen KCNMAI, €1 cual tiene un QTL
asociado a susceptibilidad a enfermedad respiratoria bovina y presentd enriquecimiento en
procesos relacionados con la regulacion del tamano de estructuras anatémicas
(GO:0090066), el mantenimiento del didmetro de los vasos sanguineos (GO:0097746) y los
procesos vasculares del sistema circulatorio (GO:0003018).

Finalmente, en el BTA29 se detectaron tres regiones asociadas. La primera se localizo
en 43,379,069 pb ( SNP AX-516458913), donde se identificaron doce genes candidatos:
CDCAS, ZFPL1, TMEM?262, VPS51, TM7SF2, ZNHIT2, FAU, MRPL49, SYVNI, SPDYC,
CAPNI y POLA2. Entre ellos, CDCAS5 estuvo enriquecido en procesos relacionados con el
alineamiento cromosomico durante la metafase mitotica (GO:0007080), la regulacion
positiva de la transicion de fase del ciclo celular mitotico (GO:1901992) y del ciclo celular
mitotico (GO:0045931), la localizacion cromosdémica (GO:0050000) y en la via del ciclo
celular (bta04110), mientras que VPS5 Iparticip6 en el reciclaje endocitico (GO:0032456) y
el transporte lisosomal (GO:0007041).
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Cuadro 7. SNPs asociados y genes candidatos anotados en las regiones gendmicas
(P < 1.0e™*) para retencion de membranas fetales.

BTA:BP SNP OR(SE) 1IC95 P Gen
Nombre Funcion
2:54565972  AX-212345138 0.45(0.20) 0.30-0.66 6.1E-05 -
16:21893792  AX-106760187 2.34(0.21) 1.56-3.52 4.4E-05 TGFB2 Senalizacion TGF- y remodelacion
tisular
18:13066297 AX-106762097 2.2(0.20) 1.48-3.25 8.3E-05 MAPILC3B Autofagia y homeostasis celular
ZCCHCI4  Regulacion de interacciones proteina-
ARN vy control postranscripcional
JPH3 Sefializacion de calcio y plasticidad
celular
18:62939497 AX-180664726 2.21(0.20) 1.49-3.29 8.2E-05 LAIRI Regula la activacion de leucocitos y
modula la respuesta inflamatoria
TTYHI Adhesion celular y homeostasis idnica
LENGS Regulacion de homeostasis proteica
LENG9 celular
CDC42EPS5 Dinamica del citoesqueleto y
migracion celular
19:40952479 AX-370773318 2.32(0.21) 1.53-3.52 7.6E-05 SMARCEI Remodelacion de la cromatina
KRT222 -
KRT24-28  Diferenciacion, integridad del epitelio
KRTI0 y formacion de b?lfrerg durante la
remodelacion tisular
28:32696169 AX-370844104 2.99(0.27) 1.74-5.12 7.0E-05 KCNMAI  Regulacion del potencial de membrana
y excitabilidad celular
29:43379069 AX-516458913 2.44(0.23) 1.57-3.79 7.6E-05 CDCAS5 Regulacion del ciclo y proliferacion
celular
ZFPLI Regulacion del trafico vesicular y
secrecion celular
TMEM?262 -
VPS51 Regulacion de autofagia y transporte
intracelular de proteinas y lipidos
TM7SF2 Biosintesis de colesterol y esteroles
ZNHIT? Regulacion de la cromatina y
complejos de transcripcion
FAU Traduccion y respuesta antimicrobiana
MRPL49 Sintesis proteica mitocondrial
SYVNI Degradacion de proteinas y control de
calidad del reticulo endoplasmico
SPDYC Regulacion del ciclo celular y
actividad de CDKs
CAPNI Proteolisis dependiente de calcio y
apoptosis
POLA2 Replicacion del ADN y proliferacion
celular.
29:8234304 AX-427899810 2.46(0.21) 1.64-3.69 14E-05 TMEMI35 Metabolismo lipidico y funcién
mitocondrial
29:24898216 AX-124375800 2.32(0.20) 1.55-3.46 3.7E-05 NAV2 Regulacion de migracion y proyeccion

celular

BTA= Autosoma Bos taurus, BP= Posicion en bases, OR= Odds ratio, IC= Intervalo de confianza, P= Valor

de P.
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Por su parte TM7SF2 se relaciond con el proceso biosintético y metabolico del
colesterol (GO:0006695, GO:0008203), el proceso biosintético y metabdlico de alcoholes
secundarios (G0O:1902653, GO:1902652) y la biosintesis de esteroides (bta00100), mientras
que SYVNI y CAPNI participaron en la via de procesamiento de proteinas en el reticulo
endoplasmico (bta04141). Ademas, CAPNI también estuvo asociado con la via de
senescencia celular (bta04218) y tiene asociados QTLs con la actividad de calpaina, el
contenido de hierro muscular, la pérdida por goteo, la jugosidad, el indice de fragmentacion
miofibrilar, la fuerza de corte, el puntaje de terneza, el color de grasa y de carne, el peso del
cuarto trasero, el area del musculo Longissimus, la grasa intramuscular, el puntaje de
marmoleo, el espesor de grasa subcutanea, el peso corporal y el Nivel de IGF-1. Para POLA2
estuvo enriquecido con el inicio de la replicacion del ADN (GO:0006270). La segunda region
se ubico en 8,234,304 pb (SNP AX-427899810), donde se identifico el gen TMEMI135. La
tercera region se localizo 24,898,216 pb (SNP AX-124375800), que se encuentra cercano al
gen NAV?2 que esta asociado a cinco QTLs de espesor de grasa subcutanea .

En conjunto, los genes identificados en las regiones asociadas con RMF estuvieron
principalmente relacionados con procesos de sefalizacion celular, regulacion inmunitaria,
autofagia, organizacion del citoesqueleto, diferenciacion epitelial, ciclo celular, metabolismo
lipidico y procesamiento intracelular de proteinas. Entre las rutas bioldgicas enriquecidas
destacaron la sefalizacion TGF-B, el ciclo celular, la senescencia celular, la autofagia, el
metabolismo de esteroides, el procesamiento de proteinas en el reticulo endopladsmico y la

sefalizacion de estrogenos.

6.2 Metritis

El anélisis GWAS para MET identifico ocho SNPs significativos (P < 1.0e™),
distribuidos en los cromosomas 1 (62777401), 3 (106561725), 4(117686131), 5 (41007550),
21 (45719329), 23 (49096576), 24 (60490220) y 25 (14348802) (figura 6, cuadro 8). Los
marcadores asociados presentaron valores de OR variaron entre 2.54 y 3.06 para SNPs

asociados con mayor susceptibilidad, mientras que otros SNPs mostraron efectos protectores

con OR entre 0.34 y 0.39 (cuadro 8).
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Las regiones localizadas en los cromosomas 1(SNP AX-169475086, 62,777,401 pb)
y 4 (SNP AX-427958212 , 117,686,131 pb) no presentaron genes dentro de la ventana de
busqueda de = 100 kb. En contraste, la region identificada en el BTA3 mediante el SNP AX-
124384427 (106,561,725 pb) incluyo los genes, PABPC4, BMP8A y MACF1. Este ultimo
gen estuvo enriquecido con procesos de regulacion de la adhesion célula-sustrato
(GO:0010810), la regulacion del ensamblaje de uniones celulares (GO:1901888), la adhesion
célula-matriz  (GO:0007160), la regulacion de procesos basados en microtibulos
(GO:0032886), la cicatrizacion (GO:0042060), la organizacion del citoesqueleto de
filamentos intermedios (GO:0045104) y procesos basados en los mismos (GO:0045103).
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Figura 5. Enriquecimiento funcional con rutas KEGG para las enfermedades reproductivas posparto. Se

muestran los 3 términos mas significativos (P < 0.05) para cada enfermedad.
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En BTAS, el SNP AX-180664671 (41,007,550 pb) se localizd6 proximo al gen
SLC2A13, este tiene QTLs asociados a produccion de grasa y proteina en leche y puntaje de
células somaticas, ademas esta involucrado en el transporte de compuestos hidroxilados
organicos (GO:0015850).

La region mas relevante desde el punto de vista inmunolégico se identifico en el
BTA21 mediante el SNP AX-117087895 (45,719,329 pb), donde se localizaron los genes
NFKBIA, INSM2 y RALGAPAI. Entre ellos, NFKBIA destacé por su participacion en
multiples procesos de respuesta inmune e inflamatoria, incluyendo la sefializacion del
receptor tipo Toll 4 (TLR4) (GO:0034142), la sefializacion de receptores de reconocimiento
de patrones en superficie celular (GO:0002752), la senalizacién de receptores Toll de
superficie celular (GO:0140895), la respuesta celular al factor de necrosis tumoral,
(GO:0071356, GO:0034612), la regulacion positiva de la respuesta a estimulos bioticos
(GO:0002833), la regulacion positiva de la respuesta de defensa (GO:0031349). Asimismo,
este gen formo parte de diversas rutas KEGG relacionadas con inmunidad innata y
adaptativa, entre ellas, la diferenciacion de células Th1 y Th2 (bta04658), la sefializacion del
receptor de células B (bta04662, de IL-17 (bta04657), del receptor de lectina tipo C
(bta04625), de adipocitoquinas (bta04920), leishmaniasis (bta05140) y la deteccion de ADN
citosolico (bta04623). También estd involucrado en diversos tipos de cancer en humanos,
como la legionelosis (bta05134), la leucemia mieloide crénica (bta05220), el cancer de
pulmoén de células pequenas (bta05222), el cancer de prostata (bta05215) y la expresion de
PD-L1 y via de control inmunitario PD-1 en cancer (bta05235). Por su parte, RALGAPAI
estuvo enriquecido con la regulacion positiva de la actividad GTPasa (GO:0043547).

En el BTA23, el SNP AX-106738617 (49,096,576 pb) se ubicd proximo al gen
FARS2, el cual participa en la aminoacilacion de ARNt para traduccion proteica
(GO:0006418, GO:0043039) y la biosintesis de aminoacil-ARNt (bta00970). Otra regién con
un solo gen cercano al marcador fue en el BTA24 mediante el AX-370791865. (60,490,220
pb), con el gen PIGN. Este gen tiene QTLs asociados a produccion de grasa y proteina en
leche, produccion de leche, facilidad de parto y desplazamiento de abomaso. Asi mismo,

participa en la biosintesis y metabolismo del anclaje glicosilfosfatidilinositol (GPI)
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(bta00563, GO:0006506, GO:0006505), la biosintesis de proteinas ancladas a GPI
(GO:0180046) y la biosintesis de fosfatidilinositol (GO:0006661).
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Figura 6. Grafico de Manhattan para metritis. La linea punteada indica el umbral de significancia
exploratoria (P <1x10#) y la linea discontinua el umbral de Bonferroni al 5%. Cada punto representa un SNP.
El eje X representa la posicion del cromosoma 'y el eje Y la significancia estadistica expresada como -log10(P).

Finalmente, en BTA25, el SNP AX-106744072 (14,348,802 pb) se encontrd proximo
alos genes MYH11, CEP20y ABCC1. MYH11 estuvo enriquecido en procesos relacionados
con la organizaciéon de estructuras actomiosinicas (GO:0031032), mientras que CEP20
participo en el anclaje de microtubulos (GO:0034453). Por su parte, ABCC1 ha sido asociado
previamente con QTLs para temperamento, merito neto, facilidad de parto, tasa de prefiez,
mortinatalidad y puntaje de células somaticas.

De manera general, los genes identificados en las regiones asociadas con MET
estuvieron enriquecidos principalmente en procesos bioldgicos vinculados con sefalizacion
inflamatoria, inmunidad innata, adhesion celular, organizaciéon del -citoesqueleto,

cicatrizacion y transduccidn de sefiales intracelulares.




Cuadro 8. SNPs asociados y genes candidatos anotados en las regiones gendmicas
(P < 1.0e™*) para metritis.

Gen

Nombre Funcion

BTA:BP SNP OR(SE) IC95 P

1:62777401 AX-169475086 0.34(0.24) 0.21-0.55 7.8E-06 - -
3:106561725 AX-124384427 0.34(0.24) 0.21-0.55 8.0E-06  PABPC4 Regulacion de estabilidad del ARNm

BMPS8A Regulacion de la morfogénesis osea y
homeostasis reproductiva
MACF1 Organizacion del citoesqueleto y
migracion celular
4:117686131 AX-427958212 0.37(0.23) 0.23-0.58 1.9E-05 - -

5:41007550 AX-180664671 2.64(0.23) 1.68-4.15 2.7E-05 SLC2413  Regulacion del transporte de inositoles
y sefializacion metabolica

21:45719329 AX-117087895 2.54(0.23) 1.63-3.95 3.8E-05 NFKBIA Regulacion de la sefializacion
inflamatoria NF-kB
INSM2 Regulacion de la transcripcion y
diferenciacion celular
RALGAPAI Regulacion de sefalizacion de
GTPasas
23:49096576 AX-106738617 2.54(0.23) 1.63-3.96 3.8E-05 FARS2 Aminoacilacion de ARNt y traduccion
mitocondrial
24:60490220 AX-370791865 0.39(0.22) 0.25-0.61 2.5E-05 PIGN Biosintesis de anclajes GPI
25:14348802 AX-106744072 3.06 (0.26) 1.84-5.09 1.6E-05 MYHI1 Organizacion del citoesqueleto y
contraccion celular
CEP20 Organizacion del centrosoma y funcion
ciliar
ABCC1 Transporte transmembrana y

regulacion de respuesta inflamatoria

BTA= Autosoma Bos taurus, BP= Posicion en bases, OR= Odds ratio, IC= Intervalo de confianza, P= Valor
de P,

6.3 Endometritis
Se consideraron analisis de asociacion gendmica para la endometritis, considerando
tanto la forma clinica como subclinica de la enfermedad. Para la ES, los andlisis incluyeron
tanto la evaluacion binaria como la cuantitativa (LPMN), utilizando los datos obtenidos de

los arreglos genotipicos de AB100 y NBI2.

6.3.1 Endometritis clinica

El analisis GWAS para EC identificé un tinico SNP significativo (P < 1.0 e*), AX-
115120713, localizado en BTA17 (46,271,518 pb) (figura7, cuadro 10). Este marcador
presentd un OR de 3.14 (IC 95%: 1.78-5.53), indicando un incremento en el riesgo de

desarrollar la enfermedad. Dentro de la ventaja de busqueda de = 100 kb alrededor de este

39

—
| —



SNP se identificaron tres genes candidatos: ADGRDI, RAN y STX2. El gen ADGRDI
codifica un receptor acoplado a proteina G implicado en procesos de senalizacion celular y
regulacion de respuestas fisiologicas mediadas por receptores de membranas. Por su parte,
RAN participa en la exportacion de subunidades ribosomales desde el nucleo (GO:0000054)
y la localizacion ribosomal (GO:0033750); ademas estuvo enriquecido en infecciones virales

como la del virus linfotrépico de células T humanas tipo 1 (HTLV-1) (bta05166).

-log10(P)
i

caNmTLoON®o2TIRIOOEROS TR K] QR
Cromosoma
Figura 7. Grafico de Manhattan para endometritis clinica. La linea punteada indica el umbral de
significancia exploratoria (P < 1.0e*) y la linea discontinua el umbral de Bonferroni al 5%. Cada punto
representa un SNP. El eje X representa la posicion del cromosoma y el eje Y la significancia estadistica
expresada como -log10(P).

29

o]
N

Finalmente, STX2 estuvo enriquecido en procesos asociados con la fusion de
vesiculas sinapticas con la membrana activa presinaptica (GO:0031629), la fusién de
vesiculas con la membrana plasmatica (GO:0099500) y las interacciones SNARE en el
transporte vesicular (bta04130). En conjunto, los genes identificados en esta region sugieren
la participacion de mecanismos relacionados con sefalizacion intracelular, transporte
molecular y trafico vesicular, procesos que contribuyen al mantenimiento de la
comunicacion, organizacion celular. Por tanto, esta region podria contribuir a la homeostasis
celular y tisular del endometrio, favoreciendo el mantenimiento de su integridad y

funcionalidad durante el periodo posparto.
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Cuadro 9. Caracteristicas y QTLs asociados a los genes encontrados en el presente
estudio. Informacion disponible en CattleQTLdb.

Categoria  Subcategoria

Caracteristica

Gen(es) asociado(s)

QTLs

Acidos grasos
Anatomia

Carne y canal

Color de
carne/grasa
Grasas
Quimica
Sensorial

Exterior Conformacion

Comportamiento

Extremidades

Ubre

Leche Composicion

Produccion
Crecimiento

Produccion
Historia de vida
Produccion de

por vida

Reproduccion  Fertilidad

Salud Enfermedad

Mastitis
Organos

Sangre

Contenido de 4cido miristico
Peso del cuarto trasero, area del
musculo Longissimus

Color de grasa y carne

Grasa intramuscular, puntaje de
marmoleo, espesor de grasa
subcutanea

Actividad de calpaina,
contenido de hierro muscular
Pérdida por goteo, jugosidad,
indice de fragmentacion
miofibrilar, fuerza de corte,
puntaje de terneza

Puntaje de C.C y conformacion

Fortaleza lechera, PTA tipo,
Estatura, longitud de oreja

Temperamento

Conformacion de patas y
pezuiias, colocacion de patas
traseras (vista posterior), angulo
de pezuiia

Insercion, profundidad y altura
de ubre, colocacion de pezones,
ligamento suspensor medio
Produccion de grasa y proteina
en leche

Porcentaje de grasa y proteina
en leche
Produccion de leche

Peso corporal

Profundidad corporal, ancho de

grupa
Meérito neto

Duracion de vida productiva

Inseminaciones por concepcion
IEP e IPEP

Facilidad de parto, tasa de
prefiez, mortinatalidad
Supervivencia embrionaria
temprana, tasa de fertilizacion
Susceptibilidad a enfermedad
respiratoria bovina y a
tuberculosis bovina

Puntaje de células somaticas

Desplazamiento de abomaso

Nivel de IGF-1

SMARCE]
CAPNI

CAPNI1

CAPNI; NAV2

CAPNI

CAPNI1

CAPNI; ANKRDS54

ALMSI; RCAN2;
ADAMTSI2

ABCCI
ALMSI; RCAN2

ALMSI; RCAN2

RCAN2; SLC2413;
PIGN; ANKRD54;
MICALLI
ADAMTS12

PIGN; ADAMTS12
CAPNI; ADAMTS12

ALMSI; RCAN2

PIGN; ABCCI,
RCAN2
ABCCI; RCAN2

TGFB2; ZCCHCI4
LENGS; CAPN1

PIGN; ABCCI,
RCAN2
PGR

KCNMAI; RCAN2
SLC2A413; ABCCI,
ADAMTS12; RCAN2
PIGN

CAPNI

107644
11489(1), 18760(2)

30794(1), 15925-15930, 21131,
30791-30793, 37588(2)

65366, 37962(1), 30789, 65367(2),
20733, 20729(3); 56768, 56771,
56769, 56755, 56770(3)

16110, 16109(1), 23259, 23260(2)

21132(1), 31579(2), 12998, 11549(3),
10561-10569, 13060-13062, 37952-
37954, 179249-179253(4), 11490,
14072-14073, 31578, 31582(5)
20731(1); 28108(2)

45135(1), 45129(2), 45134(3);
52136(1), 52127(2), 52135(3);
218713(4)

126744

45128(1), 45131(2); 52126 (1),
52125(3)

45130(1), 45136(2), 45132(3);
52129(1), 52138(2), 52128(4),
52137(5)

52130(1); 175378(2); 52447(1),
52450(2); 175406(2); 175407(2)

173947(1), 161790, 161791,
175317(2)

52448; 174783

18755-18759, 20730, 20728, 20734;
157016, 157029

45127(1) 45133(2); 52122(1),
52133(2)

52449; 52524; 52131

52525; 52132

212813; 212853
101386, 101388(1); 20724-20727(2)
52446(1); 52526(1), 52523(2),
52528(3); 52123(1), 52124(2)
11439(1), 11438(2)

160384(1); 167679-167684, 167851,
167668, 167749, 167852, 167750(2)

175694, 175695; 52527; 175808,
175809, 175807, 175810; 52134
151432, 151430, 151433, 151431,
151434

20732

En negritas se muestran los genes que estan repetidos en tres o mas categorias. En la columna de QTLs, estos
estan separados por “;” de acuerdo con cada gen y el numero corresponde al orden en que aparece cada
caracteristica. C.C.= Condicion corporal. IEP= Intervalo entre partos, IPEP= Intervalo al primer estro posparto.
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6.3.2 Endometritis subclinica

Para la ES se evaluaron dos arreglos, uno de mediana (AB100) y otro de alta densidad
(NBI2) tanto para la variable binaria como la continua. La aplicacion de ambos arreglos se
limité a ES debido a que esta enfermedad contd con una estrategia de genotipificacion
cuantitativa basada con los extremos del conteo de PMN, reduciendo mucho el nimero de
casos y controles para las deméas enfermedades, y dada la escasez de antecedentes de GWAS
especificos para este fenotipo, se considerd de interés explorar su arquitectura genética
mediante una mayor densidad de marcadores. Para el primer arreglo (AB100) se observaron
SNPs tanto en el GWAS binario como continuo (P < 1.0e™*), siendo este ultimo con un
nimero menor de marcadores a comparacion del binario. Por otra parte, en el segundo arreglo
(NBI2) solo se observaron SNPs con la variable continua, por lo que los resultados del GWAS

binario para este arreglo no se presenta en este trabajo.

6.3.2.1 Endometritis subclinica (arreglo AB100)
6.3.2.1.1 GWAS binario (arreglo AB100)

En el analisis GWAS para ES, utilizando un modelo binario, identificé ocho SNPs (P
< 1.0e’™) distribuidos en los cromosomas 1 (1530748), 3 (41064286), 15 (8027114), 20
(21524564, 21611979, 27087053), 23 (19452019) y 24 (28407366) (figura 8, cuadro 10).
Los efectos observados incluyeron variantes asociadas con mayor susceptibilidad (OR=2.29
—3.64) y variantes con efecto protector (OR= 0.45-0.49).

La region con mayor efecto de riesgo correspondio al SNP AX-429983704,
localizado en BTA1 (1,530,748 pb), el cual presenté un OR de 3.64 (IC 95%: 2.00 - 6.62).
En esta region se identifico el gen MRPS6, enriquecido en procesos de traduccion proteica
(GO:0006412).

En el BTA1S5, el SNP AX-516387326 (8,027,114 pb) se localizd proximo a los genes
PGR y ARHGAP42. El gen PGR codifica el receptor de progesterona y estuvo enriquecido
en procesos relacionados con la sefializacion hormonal esteroidea mediada por receptores

nucleares (GO:0030518, GO:0141193, GO:0048545) y a la meiosis del ovocito (bta04114).
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Ademas, se han reportado QTLs asociados con la supervivencia embrionaria temprana y la
tasa de fertilizacion.

Otra region se identifico en el BTA23 mediante el SNP AX-168428352 (19,452,019
pb), donde se localizaron los genes, ENPP4, ENPP5 y RCAN2. Este ultimo gen tiene una
pleiotropia entre diversos QTLs reportados como: conformacion de patas y pezunas, angulo
de pezuia, insercion de ubre, profundidad de ubre, colocacién de pezones, ligamento
suspensor medio, produccion de grasa en leche, profundidad corporal, ancho de grupa, mérito
neto, duracion de vida productiva, facilidad de parto, tasa de prefiez, susceptibilidad a

tuberculosis bovina y puntaje de células somaticas.

AX-429760916
5 - AX-106731407 l
° AX-168428352

o} AX-181639108 o
AX-429983704 8

4 T T T T T I T I T AX:516919318 - 'ZX-Q351167'49 ........

-log10(P)
o
g

FNPTLoON®o2TINILOLROS TARTRENE R
Cromosoma
Figura 8. Grafico de Manhattan para endometritis subclinica bivariado con el arreglo de mediana
densidad (AB100). La linea punteada indica el umbral de significancia exploratoria (P < 1.0e™*) y la linea
discontinua el umbral de Bonferroni al 5%. Cada punto representa un SNP. El eje X representa la posicion del
cromosoma y el eje Y la significancia estadistica expresada como -log10(P).

Las regiones restantes identificadas en los cromosomas 3, 20 y 24 no presentaron
genes anotados dentro de la ventana de busqueda establecida. En general, los genes
identificados estuvieron relacionados principalmente con procesos de funcién mitocondrial,
sefalizacion hormonal, regulacion de la respuesta inmune y transduccion de senales
intracelulares. Estos hallazgos sugieren que tanto el estado metabdlico celular como los
mecanismos endocrinos e inmunoldgicos contribuyen a la variacion genética observada para

esta enfermedad.
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Cuadro 10. SNPs asociados y genes candidatos anotados en las regiones gendmicas

(P < 1.0 para endometritis clinica y subclinica, con el arreglo de mediana densidad
(AB100).

Gen
BTA:BP SNP OR (SE) IC 95 P

Nombre Funcion

Endometritis clinica

17:46271518 AX-115120713 3.14(0.29) 1.78-5.53 7.7E-05 ADGRDI Sefializacion celular mediada por
GPCR vy regulacion inflamatoria

RAN Regulacion del transporte nuclear y
proliferacion celular

STX2 Regulacion de exocitosis y fusion de
vesiculas

Endometritis subclinica binaria

1:1530748 AX-429983704 3.64(0.31) 2-6.62 2.3E-05 MRPS6 Traduccion y sintesis de proteinas
mitocondriales
3:41064286  AX-106731407 2.29(0.19) 1.57-3.33 1.7E-05 - -

15:8027114  AX-516387326 0.49(0.18) 0.35-0.7 9.2E-05 PGR Sefializacion de progesterona y
regulacion endometrial
ARHGAP42 Regulacion del tono vascular y
contractilidad del musculo liso
20:21524564 AX-181639108 0.47(0.19) 0.31-0.67 3.8E-05 - -

20:21611979  AX-429760916 0.45(0.18) 0.31-0.64 1.3E-05 - -
20:27087053 AX-516919318 0.46(0.19) 0.31-0.67 4.9E-05 - -

23:19452019 AX-168428352 0.46(0.18) 0.32-0.66 2.8E-05 ENPP4 Metabolismo de purinas y regulacion
inflamatoria
ENPP5 Metabolismo de NAD" y regulacion
redox
RCAN?2 Modulacion de la respuesta inmune

dependiente de calcio
24:28407366 AX-185116749 0.47(0.19) 0.33-0.68 6.1E-05 - -

Endometritis subclinica cuantitativa

1:1530748 AX-429983704 0.60 (0.14) 0.32-0.87 2.8E-05 MRPS6 Traduccion y sintesis de proteinas
mitocondriales
3:36942129  AX-117085185 -0.32(0.08) -0.47 a 5.4E-05 - -
-0.16

BTA= Autosoma Bos taurus, BP= Posicion en bases, OR= Odds ratio, IC= Intervalo de confianza, P= Valor
de P, los OR(SE) en cursiva estan en Beta y los genes en negritas se repiten entre andlisis.

6.3.2.1.2 GWAS cuantitativo (arreglo AB100)

El anélisis GWAS utilizando como fenotipo cuantitativo (LPMN) identificé dos SNPs
(P < 1.0e-"%), localizados en los cromosomas 1(153,0748 pb) y 3 (36,942,129 pb) (figura 9,
cuadro 10). La principal sefial correspondié nuevamente al SNP AX-429983704 localizado
en BTA1 (153,0748 pb), el cual presentd un efecto estimado de B= 0.60 (IC 95%: 0.32 —
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0.87). En esta region se identificd el gen MRPS6, previamente detectado en el analisis
binario. La coincidencia de esta region en ambos enfoques analiticos fortalece la evidencia
de que MRPS6 constituye un gen candidato relevante para la susceptibilidad a ES y para la
magnitud de la infiltracion de polimorfonucleares en el endometrio. El segundo SNP, AX-
117085185, se localizo en el BTA3 (36,942,129 pb) y presentd un efecto de B= -0.32 (IC
95%: -0.47 a-0.16). Sin embargo, no se identificaron genes anotados dentro de la ventana de

busqueda de + 100 kb alrededor de este marcador.
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Figura 9. Grafico de Manhattan para endometritis subclinica cuantitativa (LPMN) con el arreglo de
mediana densidad (AB100). La linea punteada indica el umbral de significancia exploratoria (P <1.0e"%*) y la
linea discontinua el umbral de Bonferroni al 5%. Cada punto representa un SNP. El eje X representa la posicion
del cromosoma y el eje Y la significancia estadistica expresada como -log10(P).
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La identificacion de MRPS6 tanto en el andlisis binario como en el cuantitativo
sugiere una participacion consistente de mecanismos relacionados con funcion mitocondrial
y sintesis proteica en la regulacion de la respuesta inflamatoria uterina. Estos resultados
indican que las alteraciones en el metabolismo energético celular podrian influir en la

intensidad de la infiltracion leucocitaria observada durante la ES.

6.3.2.2 Endometritis subclinica (arreglo NBI2)

El andlisis realizado con el arreglo de alta densidad (NBI2) permiti6 identificar un

mayor numero de regiones asociadas para ES, en comparacion con el andlisis previo. En total
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se detectaron 145 SNPs (P < 1.0e**) agrupados en bloques de 250 kb, los cuales definieron
once regiones genomicas distribuidas en los cromosomas 1 (141,836,367-142,036,132 pb,
142,115,912-142,137,815 pb), 2 (20,913,848-21,070,048 pb, 116,659,433-116,659,433 pb),
5(109,731,062-109,731,062 pb), 6 (29,588,706-29,643,821 pb), 11 (10,949,822-10,956,322
pb), 18 (17,315,614-17,388,848 pb, 19,576,271-19,603,386 pb), 20 (40,168,171-40,274,159
pb) y 28 (29,455,667-29,466,974 pb) (figura 10, cuadro 11). Posteriormente, se realiz6 la

busqueda de genes candidatos dentro de una ventana de + 100 kb alrededor de cada region

asociada.
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Figura 10. Grafico de Manhattan para endometritis subclinica (LPMN) con el arreglo de alta densidad
(NBI2). La linea punteada indica el umbral de significancia exploratoria (P < 1.0e™*) y la linea discontinua el
umbral de Bonferroni al 5%. Cada punto representa un SNP. El eje X representa la posicion del cromosoma y
el eje Y la significancia estadistica expresada como -logl0(P). Se etiquetan los SNPs mas significativos dentro
de las 11 regiones genomicas identificadas (Tabla 11)

En el BTATI se identificaron dos regiones. La primera (141,836,367-142,036,132 pb)
se encontr6 el gen TMPRSS?2 (Top P=9.6e"%). La segunda region (142,115,912-142,137,815
pb) incluyé los genes RIPK4, PRDM15, C2CD2, ZBTB21 (Top P= 5.1¢%). En el BTA2
también se encontraron dos regiones. La regiéon comprendida entre 20,913,848-21,070,048
pb agrup6 29 SNPs y albergd los genes HOXD13, EVX2, LNPK (Top P=5.4¢).

La region localizada en BTAS (109,731,062-109,731,062 pb) fue la que present6 el
mayor nimero de genes. Entre ellos estin GCAT , GALR3, ANKRD54, EIF3L, MICALLI,
C5H220rf23, POLR2F, SOX10. El gen ANKRDS54 tiene QTLs asociados a conformacion y
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produccion de proteina en leche, este tltimo también esta asociado con MICALLI. Mientras
que EIF3L se enriquecid con procesos de la traduccion proteica (GO:0006412). Por otra
parte, POLR2F esta inmerso en procesos de transcripcion por ARN polimerasa I
(GO:0006360) y ARN polimerasa (bta03020), mientras que SOX10 fue enriquecido con el
desarrollo del sistema nervioso periférico (GO:0007422), la migracion de células de la cresta
neural (GO:0001755), la migracion celular mesenquimal (GO:0090497), la morfogénesis
epitelial (GO:0002009) y el desarrollo de células madre (GO:0048864).

En el BTAG se identifico una region entre 29,588,706-29,643,821 pb, que contenia el
gen BMPRIB, este estuvo enriquecido con la guia axonal (bta04360) (Top P= 5.3E-05). La
region localizada en BTA 11 (10,949,822-10,956,322 pb) incluyo los genes, DUSPII,
TPRKB y ALMSI. El gen TPRKB esta involucrado en el proceso metabolico de ARNt
treonilcarbamoiladenosina (GO:0070525), mientras que ALMSI tiene QTLs previamente
reportados con la fortaleza lechera, PTA tipo, estatura, conformacion de patas y pezufias,
colocacion de patas traseras (vista posterior), insercion de ubre, profundidad de ubre, altura
de ubre, profundidad corporal y ancho de grupa.

En el cromosoma 18 se identificaron dos regiones, aunque Unicamente una de ellas
presento un gen anotado. Esta region esta localizada entre 19,576,271-19,603,386 pb, donde
se identifico el gen SALLI. La region mas extensa se localizé en BTA20 (40,168,171-
40,274,159 pb), donde se agruparon 50 SNPs. Dentro de esta region se identificaron los genes
ADAMTS12y TARS1. ADAMTS 2 tiene QTLs asociados con la longitud de oreja, produccion
de leche, peso corporal y puntaje de células somaticas, mientras que TARS! interviene en la

traduccion proteica (GO:0006412).
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Cuadro 11. Regiones asociadas y genes candidatos anotados en las regiones
genomicas (P < 1.0e™) para endometritis subclinica cuantitativa (LPMN), con el arreglo de

alta densidad (NBI2).
QLT_I QTL_F n SNP_A PA Beta IC95_A Gen
(SE)_A Nombre Funcion
1:141836367 1:142036132 14 1:141844590 9.6E-06 1.65 0.99 - TMPRSS2 Protedlisis y procesamiento de proteinas
(0.34) 232
1:142115912  1:142137815 12 1:142115912 S5.1E-05 1.41 0.78 - RIPK4 Regulacion de senalizacion NF-kB y
(0.32)  2.05 diferenciacion celular
PRDM15 Regulacion de la transcripcion
C2CD2 Sefializacion de la membrana y dinamica
de fosfolipidos
ZBTB21 Regulacion transcripcional y
organizacion de cromatina
2:20913848  2:21070048 29 2:20913848  5.4E-05 2.06 1.13 - HOXDI13 Regulacion transcripcional y
(0.47) 2.98 remodelacion tisular
EVX2 Regulacion transcripcional y
diferenciacion celular
LNPK Organizacion del reticulo endoplasmico y

homeostasis celular
2:116659433  2:116659433 1 2:116659433  2.1E-05 -1.43 -2.03-- - -

(0.31) 0.83
5:109731062 5:109731062 1  5:109731062 5.2E-05 1.09 0.6 - GCAT Metabolismo  de  aminoacidos y
(0.25) 1.57 produccion de glicina

GALR3 Senalizacion GPCR  mediada por
galanina y regulacion hormonal

ANKRD54  Regulacion de sefializacion intracelular y
actividad quinasa

EIF3L Iniciaciéon de traduccion y sintesis
proteica

MICALLI Organizacion del citoesqueleto y trafico
vesicular

C5H220rf23 -

POLR2F Regulacion ~ de  transcripcion  y
mantenimiento de la expresion génica
SOX10 Regulacion de diferenciacion celular y
desarrollo tisular
6:29588706  6:29643821 8  6:29588706  5.3E-05 -1.07 -1.55-- BMPRIB Sefializacion TGF-B/BMP y regulacion

(0.24)  0.59 de diferenciacion celular
11:10949822  11:10956322 8 11:10949822  9.2E-05 1.43 0.76 - DUSPI1 Regulacion ~ de  sefializacion  y
(0.34)  2.09 metabolismo de ARN
TPRKB Procesamiento y modificacion de ARNt
ALMS1 Organizacion celular y remodelacion del
citoesqueleto
18:17315614  18:17388848 7 18:17388848 3.5E-05 1.12 0.63 - - -
025 1.6
18:19576271 18:19603386 5 18:19576271 5.2E-05 -1.14 -1.64--  SALLI Control de diferenciacion epitelial y
(0.26)  0.63 programacion del desarrollo tisular
20:40168171 20:40274159 50 20:40168171 8.0E-05 -1.17 -1.71 --  ADAMTSI2 Remodelacién de matriz extracelular e
0.27) 0.63 inflamacion
TARS! Aminoacilacion de ARNt y sintesis
proteica
28:29455667 28:29466974 10  28:29457847 1.6E-05 1.37 0.8 - CFAP70 Organizacion de cilios y estructura
(0.29) 1.94 celular
ANXA7 Senalizacion dependiente de calcio y
reparacion epitelial
MSS51 Regulacion de funcion mitocondrial
PPP3CB Regulacion de activacion  inmune
mediada por calcio
USP54 Desubiquitinacion y regulacion de
proteinas

QOTL I=region inicial, QTL F: region final, n=numero de SNPs, P= Valores de P, IC= Intervalo de confianza,
A= Valores mas altos encontrados en la region.
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Finalmente, en el BTA28 (29,455,667-29,466,974 pb) se identificé una region que
contenia los genes CFAP70, ANXA7, MSS51, PPP3CB y USP54. El gen PPP3CB esta
involucrado en la sefializacion mediada por calcineurina (G0O:0097720), la meiosis del
ovocito (bta04114) y la guia axonal (bta04360), asi como en la infecciéon por el virus
linfotropico de células T humanas tipo 1 (HTLV-1) (bta05166).

En conjunto, los genes identificados en las regiones asociadas con ES estuvieron
relacionados con procesos de regulacion transcripcional, sefalizacion inflamatoria,
diferenciacion celular, remodelacion tisular, metabolismo de ARN y proteinas, organizacion
del citoesqueleto y senalizacion dependiente de calcio.

En general la integracion de ambos arreglos permitid identificar regiones consistentes
y robustas para la ES, algunas de las cuales contienen multiples SNPs consecutivos que
podrian representar haplotipos funcionales. Variantes asociadas se solapan con QTL
previamente reportados para rasgos reproductivos, productivos y de salud, sugiriendo
posibles efectos pleiotropicos entre susceptibilidad a ES y desempefio productivo en vacas
de sistemas familiares. El analisis de alta densidad permiti6 una mayor resolucion de loci
asociados, destacando genes involucrados en vias de desarrollo, sefializacion intracelular y
respuesta inflamatoria, lo que sugiere que la susceptibilidad a la ES esta determinada por la

interaccion de multiples mecanismos biologicos.

49

—
| —



VII. DISCUSION

Este estudio identificé multiples regiones gendmicas asociadas con las ERP en vacas
lecheras manejadas bajo sistemas de produccion de pequeiios productores en México, lo que
aporta nueva informacion sobre la arquitectura genética de la salud reproductiva en
condiciones heterogéneas y con recursos limitados. A pesar de las diferencias en manejo,
nutricion y factores de estrés ambiental en comparacion con los sistemas lecheros intensivos.
Varias regiones genomicas detectadas se superpusieron con GWAS y QTLs previamente
reportados para salud uterina, fertilidad y caracteristicas relacionadas con el posparto (May
et al., 2022; Sanchez et al., 2024). Estos hallazgos respaldan la relevancia biologica de las
asociaciones identificadas y sugieren que los mecanismos genéticos fundamentales que
subyacen a la salud uterina estan conservados entre sistemas de produccion, aunque su

expresion puede verse modulada por interacciones genotipo-ambiente. (Martins et al., 2024).

7.1 Retencion de membranas fetales

El GWAS para RMF presentd una arquitectura genética caracterizada por la
asociacion de multiples regiones gendmicas, cuyos genes candidatos convergieron
principalmente en procesos relacionados con la regulacion inmunitaria, la remodelacion
tisular, la homeostasis celular, el metabolismo y la organizacion estructural del placentoma.
Este patron es consistente con la naturaleza multifactorial de la RMF, en la que el
desprendimiento de las membranas fetales depende de la coordinacion entre cambios
inmunoldgicos, hormonales, celulares y estructurales durante la transicion del periodo
gestacional al posparto (Li et al., 2022; Moradi et al., 2022; Wang et al., 2026b).

Uno de los principales grupos funcionales identificados corresponde a genes
relacionados con la regulacion inmunologica e inflamatoria, entre los que destacan TGFB2,
LAIRI, CDC42EPS5, SMARCEI, LENGS y LENGY. TGFB2 representa uno de los genes
candidatos de mayor interés, debido a su relacién con procesos que pueden conectar la
respuesta inmunitaria con la remodelacion del tejido placentario. La sefializacién mediada

por el factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) participa en la regulacion de la

50

—
| —



tolerancia inmunoldgica durante la gestacion, asi como en procesos de inflamacion,
reparacion tisular, diferenciacion y remodelacion de la matriz extracelular (Chen et al., 2021;
Wen et al., 2023; Meza-Juarez et al., 2025), procesos que son relevantes durante el
desprendimiento del placentoma. Matiller et al. (2014) reportaron a TGFB2 como gen
asociado con la enfermedad del ovario quistico bovinos, condicion en la que se altera el
equilibrio entre proliferacion y apoptosis folicular. De forma consistente, estudios
transcriptomicos en vacas con RMF han descrito alteraciones en componentes del TGF-j,
asi como en rutas relacionadas con citocinas, migracion leucocitaria y remodelacion de
matriz extracelular (Streyl et al., 2012; Hirayama et al., 2015; Cheng et al., 2023).

Por su parte, LAIRI codifica un receptor inhibidor expresado principalmente en
células de origen hematopoyético y participa en la modulacion de la activacion de células
inmunitarias, incluidos neutr6filos y macrofagos (Farias et al., 2019; Kumawat et al., 2019;
Park et al.,, 2020). CDC42EP5 y SMARCEI participan en la integracion de sefales
inmunologicas con procesos de migracion y organizacion celular. CDC42EPS se relaciona
con la regulacion del citoesqueleto y dindmica celular, mientras que SMARCE] forma parte
del complejo de remodelacion de cromatina SWI/SNF y puede modificar la expresion de
genes involucrados en diferentes respuestas celulares (Farrugia et al., 2020; Brown et al.,
2026). Aunque LENGS y LENGY han sido poco caracterizados en bovinos, su relacion con
procesos postranscripcionales y células inmunitarias (Liang et al., 2008; Farias et al., 2019)
permite considerarlos candidatos potenciales dentro de esta via.

Ademas de los mecanismos inmunitarios, varias de las regiones identificadas
estuvieron relacionadas con procesos de homeostasis celular, autofagia y respuesta al estrés.
Entre ellas destacan genes como MAPILC3B, SYVNI, CAPNI, TTYH1 y TMEM135. La
presencia de MAPILC3B resulta particularmente relevante porque desempefia un papel
central en la maquinaria autofagica y participa en la formacion y maduracion de los
autofagosomas, permitiendo la eliminacion de organelos y proteinas dafadas y
contribuyendo al mantenimiento de la homeostasis celular bajo condiciones de estrés
(Nakanishi et al., 2019; Yu et al., 2022). En bovinos, MAP1LC3B ha sido incluido entre los
genes relacionados con susceptibilidad a mastitis (Chen et al., 2015), mientras que Yu et al.

(2022) observaron un incremento de su expresion en vacas con hipercetonemia,
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relacionandolo con procesos autofagicos vinculados al metabolismo lipidico. CAPNI, por su
parte, codifica una calpaina dependiente de calcio involucrada en la reorganizacion del
citoesqueleto, la adhesion celular y la remodelacion de la matriz extracelular, integrando las
sefiales inflamatorias con los cambios estructurales necesarios para el desprendimiento
placentario (Raynaud et al., 2003; Van Ba e Inho, 2013). Por su parte, SYVNI participa en la
degradacion asociada al reticulo endopldsmico y en el control de calidad de proteinas,
mecanismos necesarios para mantener la homeostasis proteica durante condiciones de
elevada actividad celular (Jeon y Ronai, 2026). Su expresion en el endometrio bovino
(Shimizu et al., 2010), sugiere ademés que puede desempefiar funciones relacionadas con la
fisiologia del tracto reproductivo.

Dentro de la familia de proteinas transmembranales se encuentran 77YHI y
TMEM135. TTYHI regula el equilibrio idnico, la dindmica de membrana, la adhesion y la
migracion celulares. Estos procesos son relevantes durante la remodelacion del placentoma,
debido a que los cambios en volumen celular, composicion de membrana y comunicacion
intercelular influyen sobre la capacidad del tejido para reorganizarse después del parto
(Nalamalapu et al., 2021). Wang et al. (2024) también identificaron diferencias en la
expresion de TTYH1 entre vacas sanas y con mastitis subclinica, lo que sugiere una posible
relacion con mecanismos generales de respuesta tisular e inmunitaria. TMEM 135, en cambio,
participa en el mantenimiento de la funcidon mitocondrial y peroxisomal y, por tanto, puede
contribuir a la regulacion del metabolismo energético y del estrés oxidativo (Beasley et al.,
2021).

Otro conjunto de genes identificado comprende VPS51, ZFPL1, TM7SF2, ZNHIT2,
FAU y MRPL49, cuyos productos participan en el trafico vesicular, la organizacion del
aparato de Golgi, el metabolismo lipidico, el procesamiento de ARN, la sintesis proteica y la
funcién mitocondrial. VPS5 codifica una proteina integrante de complejos relacionados con
el transporte retrogrado entre endosomas y aparato de Golgi, contribuyendo al reciclaje de
proteinas y receptores y al mantenimiento del sistema endomembranoso (Tan et al., 2023;
Aygun y Yilmaz, 2025). ZFPLI también participa en la organizacion y funcion del aparato
de Golgi y en la distribucion intracelular de proteinas. En humanos, su alteracion se ha

relacionado con activacion de autofagia y cambios en la supervivencia celular (Xie et al.,
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2017). Por otra parte, TM7SF2 participa en los pasos finales de la biosintesis de colesterol y
en la respuesta celular frente al estrés del reticulo endoplasmico y al estrés oxidativo. El
colesterol representa un componente estructural de las membranas celulares, sino que
también participa en la organizacion de dominios de sefializacion y en diferentes procesos de
transporte y sefalizacion intracelulares (Bellezza et al., 2015). Bellezza et al. (2013)
relacionaron a TM7SF2 con la respuesta a proteinas mal plegadas y con mecanismos de
regulacion de la respuesta inflamatoria, mientras que Xu et al. (2021) describieron su
participacion en la proliferacion y apoptosis en cancer cervical. Su identificacion podria
reflejar la necesidad de mantener el equilibrio entre metabolismo lipidico, integracion de
membrana y respuesta al estrés durante el periodo de transicion.

La regulacion de la expresion génica representa otro componente importante de la
adaptacion placentaria. En este sentido, ZNHIT?2 participa en la formacion de complejos
ribonucleoproteicos involucrados en la maduracion y procesamiento del ARN (Serna et al.,
2022), y fue identificado como gen diferencialmente expresado durante la fase secretora del
endometrio en mujeres con endometriosis (Alnafakh et al., 2020). FAU participa en la
biogénesis ribosomal, la sintesis proteica y procesos con apoptosis (Feng et al., 2022; Chen
et al., 2025), mientras que MRPL49 codifica una proteina del ribosoma mitocondrial
necesaria para la traduccion de proteinas implicadas en la funcion respiratoria (Cheong et al.,
2020; Wang et al., 2025).

Los genes CDCAS5, POLA2 y SPDYC conforman otro grupo funcional relacionado
con la regulacion del ciclo celular y la estabilidad genémica. CDCAS5 codifica la proteina
sororina, esta es esencial para la funcion del complejo de cohesinas y la correcta segregacion
cromosOmica durante la division celular (Chen et al., 2019). Su sobreexpresion se ha
relacionado con proliferacion celular y con la via TGF-f en cancer de ovario en humanos
(Zhang et al., 2024) y su expresion ha sido detectada en el endometrio bovino (Shimizu et
al.,, 2010). De manera similar, POLA2 participa como subunidad reguladora de la ADN
polimerasa a y es necesaria para el inicio de la replicacion del ADN durante la fase S del
ciclo celular. Su expresion se ha reportado en canceres en humanos (Koh et al., 2016; Teng
y Liu, 2024). Finalmente, SPDYC miembro de la familia Speedy/RINGO, participa en la

regulacion del ciclo celular y puede influir sobre la progresion de la fase S, la respuesta al
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dafio del ADN vy la supervivencia celular (Cheng y Solomon, 2008). En humanos, su
asociacion con metabolismo lipidico y microambiente inmunitario en cancer de mama (Chen
et al., 2024) sugiere que su funcion puede extenderse mas alla del control clasico del ciclo
celular.

La separacion de las membranas fetales requiere, ademas, modificaciones fisicas de
la arquitectura del placentoma. En este sentido, la identificacion de NAV2, KCNMAI, JPH3
y un grupo de genes de queratinas (KRT10, KRT24, KRT25, KRT26, KRT27, KRT28 y
KRT222) sugiere que la dinamica del citoesqueleto, la senalizacion dependiente de calcio y
la estabilidad mecénica del tejido pueden contribuir a la susceptibilidad genética a RMF.
NAV?2 participa en la dindmica de microtubulos y migracion celular, procesos necesarios para
la reorganizacion de las células durante la remodelacion tisular. KCNMA I y JPH3 regulan la
sefalizacion intracelular de calcio, mecanismo que integra la actividad contractil uterina, la
reorganizacion del citoesqueleto y la activacion de proteasas como CAPNI (Zangeneh y
Hantoushzadeh, 2023). Novo et al., (2023) identificaron a JPH3 como gen candidato
relacionado con hipocalcemia en vacas Holstein, mientras que KCNMAI fue identificado
entre los genes diferencialmente expresados en vacas persistentes y recuperadas de ES
(Pereira et al., 2022a) y en la susceptibilidad a Mycobacterium avium subsp.
Paratuberculosis (Korbonits et al., 2022). Por tanto, las asociaciones observadas podrian
reflejar diferencias en la capacidad de las células placentarias para integrar sefiales de calcio
con cambios estructurales durante el desprendimiento.

El grupo de queratinas identificado resulta particularmente interesante por su posible
relacion con la estabilidad mecanica y respuesta celular al ambiente. Las queratinas forman
parte del citoesqueleto de las células epiteliales y contribuyen al mantenimiento de la
integridad estructural de los tejidos (Makina et al., 2015; Bao et al., 2022). KR724, KRT25,
KRT26, KRT27 y KRT222 han sido previamente seleccionadas como genes candidatos
relacionados con adaptacion al ambiente tropical en bovinos (Makina et al., 2015), lo que
sugiere que también podrian reflejar mecanismos de adaptacion celular al estrés ambiental.
Prakapenka et al. (2024) identificaron una asociacidon aditiva significativa para unas

variantes, KRT8 y KRT18, en vacas Holstein estadounidenses con RMF. Asimismo, Pereira

54

—
| —



et al. (2022a) identificaron a KRT5 y KRT14 entre los genes diferencialmente expresados en
vacas persistentes y sanas de ES.

Finalmente, el presente GWAS identificd genes con escasa caracterizacion funcional,
entre ellos ZCCHCI14 y TMEM262. ZCCHCI4 codifica una proteina con dominios tipos
CCHC de dedos de zinc y participa en procesos relacionados con interaccion con ARN,
estabilidad y regulacion postranscripcional de transcritos (Lee et al., 2024). En humanos, se
ha relacionado con la proliferacién e invasion de célula cancerosas de pulmoén (Shi et al.,
2020), mientras que en bovinos ha sido identificado previamente en un GWAS relacionado
con mastitis (Chen et al., 2015). Finalmente, TMEM?262 representa uno de los candidatos con
menor caracterizacion funcional disponible. Sin embargo, como ocurre con numerosas
proteinas transmembranales.

En conjunto, los resultados del presente GWAS sugieren que la susceptibilidad
genética a la RMF estd determinada por una red compleja de procesos biologicos que
incluyen regulacion inmunologica, remodelacion tisular, sefializacion de calcio,
mantenimiento de la homeostasis celular, metabolismo energético, control de la expresion
génica y reorganizacion estructural del placentoma. Més que identificar un inico mecanismo
responsable de la enfermedad, los genes candidatos encontrados sugieren que pequeias
variaciones en multiples rutas fisioldgicas pueden modificar la capacidad individual de la
vaca para coordinar la transicion desde una placenta funcional durante la gestacion hacia un

tejido preparado para desprenderse después del parto.

7.2 Metritis

El GWAS para MET identific6 un conjunto de genes candidatos cuya funciéon
converge principalmente en procesos relacionados con la regulacion de la respuesta
inflamatoria, la organizacion y reparacion tisular, la contractilidad del musculo liso y el
metabolismo celular. La participacion de genes pertenecientes a diferentes procesos
bioldgicos sugiere que la asociacion genética con la MET no estaria determinada por un tinico
mecanismo, sino por la capacidad de la vaca para coordinar distintas respuestas durante el

periodo posparto (Sheldon et al., 2009; Dickson et al., 2022; Silva et al., 2024).
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Entre los genes identificados, NFKBIA representa uno de los candidatos de mayor
relevancia bioldgica, debido a su relacion directa con la regulacion de la respuesta
inflamatoria. Este gen codifica la proteina IxBa, principal inhibidor citoplasmatico de NF-
kB, regulando tanto la intensidad como la duracion de la respuesta inflamatoria en
enfermedades endometriales en humanos (Zdrojkowski et al., 2023). La participacion de
NFKBIA adquiere mayor plausibilidad en el contexto bovino debido a que la via NF-«xB se
activa intensamente durante el periodo posparto y participa en la respuesta del endometrio
frente a microorganismos uterinos (Ribeiro et al., 2016; Khan et al., 2020). Ademas, NFKBIA
ha sido identificado en estudios de expresion asociados con mastitis (Kosciuczuk et al., 2017,
Semik-Gurgul et al., 2022) y con infeccion uterina en bovinos (Walker et al., 2015; Dickson
et al., 2022). La identificacion de este gen sugiere, por tanto, que diferencias genéticas en la
capacidad de regular la sefalizacion de NF-kB podrian contribuir a determinar si una vaca
logar resolver eficientemente la inflamacion uterina o desarrolla una respuesta patologica
persistente. Otro gen envuelto en la inmunidad fue PIGN, este participa en la biosintesis de
anclajes de glicosilfosfatidilinositol, estructuras necesarias para el reconocimiento celular,
adhesion y regulacion inmunitaria. En bovinos, PIGN ha sido asociado con caracteristicas de
crecimiento y desarrollo en teneros Holstein (Cole et al., 2014).

Ademas de los genes relacionados con inmunidad, varios de los genes candidatos
identificados presentan funciones con los procesos de reparacion y reorganizacion tisular
como: MACF1, CEP20, RALGAPAI, MYHI11 y BMP8A. MACFI regula la interaccion entre
filamentos de actina y microtibulos, favoreciendo la migracion celular, el mantenimiento de
la arquitectura tisular y la reparacion de tejidos (Moffat et al., 2017). MACFI ha sido
relacionado con caracteristicas de crecimiento y produccion en bufalos (Sun et al., 2020).
También se ha reportado en humanos asociado al Parkinson (Wang et al., 2017). De manera
complementaria, CEP2(, una proteina centrosomal involucrada en la organizacion de
microtibulos y la division celular, podria participar en la proliferacion de células epiteliales,
fibroblastos y células endoteliales necesarias para restaurar la integridad del endometrio
después del dafio ocasionado por la infeccion (Feng et al., 2023). RALGAPAI regula la
actividad de pequeiias GTPasas asociadas con organizacion del citoesqueleto, migracion

celular y trafico vesicular, procesos fundamentales durante la fagocitosis y la reparacion
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tisular. RALGAPAI ha sido identificado en estudios relacionados con caracteristicas
reproductivas en aves (Shen et al., 2012; Gholami et al., 2014), caracteristicas de crecimiento
y produccion en bufalos (Sun et al., 2020) y alteraciones del endometrio humano en
endometriosis (Alnafakh et al., 2020). Ademas, Li et al. (2025) describieron una relacion
entre RALGAPAI y mecanismos inmunitarios en adenocarcinoma y tuberculosis pulmonares.
En conjunto, estas evidencias permiten plantear que la asociacion de estos genes podria estar
relacionada con diferencias en la capacidad de reorganizacion celular y reparacion del tejido
uterino, mas que con el reconocimiento directo de los microorganismos.

BMPS8A es otro candidato de interés debido a su participacion en procesos de
proliferacion, diferenciacion y remodelacion tisular. Este gen pertenece a la superfamilia del
TGF-B, cuyos miembros participan en la regulacion de la regeneracion y reparacion de
diferentes tejidos (Lu et al.,, 2026). La sefalizacion mediada por BMP interactia
estrechamente con la via de TGF-f para coordinar la regeneracion del endometrio después
del dafo inflamatorio (Hirayama et al., 2015), por lo que la asociacién observada en este
estudio podria reflejar diferencias genéticas en la capacidad regenerativa del tejido uterino.
En humanos, BMP8A esté involucrado con el metabolismo lipidio y la adipogénesis (Zhong
et al., 2023). MYHII emerge como un candidato particularmente interesante debido a su
funcion en la contractilidad del musculo liso (Pereira et al., 2022a; Khan y Khezri, 2024). La
expresion de MYHII en el periodo posparto (Ribeiro et al., 2016) y su identificacion entre
vacas persistentes y sanas en estudios de ES (Pereira et al., 2022a), respaldan su relevancia
para la fisiologia uterina. En este sentido, la asociacion de MYH1 observada en el presente
estudio resulta interesante porque conecta la variacidon genética con un mecanismos
fisiologico especifico que podria influir en la recuperacion uterina.

Los genes FARS2, INSM2, SLC2A413 y ABCCI, por su parte, apuntan hacia un
componente metabdlico de la susceptibilidad a MET. FARS? codifica una aminoacil-ARNt
sintetasa mitocondrial indispensable para la traduccion de proteinas mitocondriales y el
mantenimiento de la fosforilacion oxidativa. La adecuada funcién mitocondrial resulta
esencial para satisfacer la elevada demanda energética de neutrofilos, macréfagos y células
endometriales durante procesos como fagocitosis, migracion celular y producciéon de

especies reactivas de oxigeno. McCarthy et al., (2010) identificaron alteraciones relacionadas
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con FARS? en vacas sometidas a balance energético negativo en vacas, mientras que Sammad
et al. (2024) lo relacionaron con procesos reproductivos bovinos. INSM?2 participa en la
regulacion transcripcional y diferenciacion celular y ha sido relacionado con metabolismo
lipidico en humanos (Cao et al., 2022), mientras que, en ratones, su delecion afecta la
secrecion de insulina (Wang et al., 2018). Aunque su relacion con MET no ha sido
ampliamente descrita, su participacion en procesos metabolicos y de regulacion celular
permite considerarlo como un candidato relacionado con la adaptacion fisioldgica al periodo
posparto.

Por otra parte, SLC2A4 13 participa principalmente en transporte de mioinositol, una
molécula involucra en la sefializacion intracelular dependiente de calcio, el mantenimiento
del equilibrio osmotico y la regulacion del estado redox celular. SLC2413 ha sido asociado
con susceptibilidad a Mycobacterium avium ssp. Paratuberculosis y con mastitis bovina
(Kiser et al., 2018; Cai et al., 2018), ademas de haber sido relacionado con metabolismo
lipidico en humanos(Wang et al., 2024). Kasimanickman y Kastelic (2016) también
identificaron este gen dentro de los candidatos relacionados con MET bovina. Asimismo,
ABCCI, miembro de la familia de transportadores ABC, regula el transporte de glutation y
otros metabolitos relacionados con el estrés oxidativo (Silverton et al., 2011; Maltbaek et al.,
2022). En bovinos, ABCC1 ha sido relacionado con alteraciones metabolicas hepaticas (Du
et al., 2024), lo que refuerza su posible participacién en la adaptacion sistémica al estrés
metabolico.

En conjunto, los resultados obtenidos indican que la susceptibilidad genética a la
MET estd determinada por una red de mecanismos que conecta el reconocimiento de
patogenos, la regulacion de la respuesta inflamatoria, la reparacion uterina, la contractilidad
miometrial y la adaptacion metabolica. La diversidad funcional de los genes identificados
refleja la naturaleza multifactorial de esta enfermedad y sugiere que la evolucién clinica de
la infecciéon depende no unicamente de la capacidad para eliminar los microorganismos
invasores, sino también de la eficiencia con la que el utero completa su involucion y

restablece su integridad estructural después del parto
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7.3 Endometritis

7.3.1 Endometritis clinica

El GWAS para EC identific6 una tnica region asociada con la enfermedad, dentro de
la cual se localizaron genes candidatos relacionados principalmente con adhesion y
organizacion celular, proliferacion, transporte intracelular y comunicacioén celular. Estos
mecanismos son indispensables para recuperar la homeostasis celular después del dafo
ocasionado por el parto y la infeccion (Sheldon et al., 2009; Silva et al., 2024).

Uno de los genes candidatos mas relevantes fue ADGRDI, anteriormente
denominado GPR133, perteneciente a la familia de los receptores de adhesion acoplados a
proteinas G. Estos receptores combinan funciones de sefalizacion intracelular con
mecanismos de la respuesta inmune, adhesion célula-célula y célula-matriz extracelular,
procesos fundamentales para preservar la arquitectura de los tejidos y coordinar la respuesta
frente a lesiones (Bohnekamp y Schoneberg, 2011; Sun et al., 2024). Brito et al. (2018)
identificaron este gen en vacas con paratuberculosis, mientras que Cuesta et al. (2020) lo
reportaron en estudios relacionados con el virus de la leucemia bovina. Por tanto, la
asociacion observada en el presente estudio podria reflejar diferencias en mecanismos de
comunicacion y adhesion celular que condicionan la capacidad del endometrio para recuperar
su organizacion después del desafio inflamatorio.

Otro gen candidato fue RAN, una pequefia GTPasa altamente conservada que regula
el transporte nucleo-citoplasma, la organizacion del huso mitdtico, la dinamica de los
microtibulos y la progresion del ciclo celular (El-Tanani et al., 2023). Estas funciones
convierten a RAN en un regulador central de la proliferacion y diferenciacion celular. De
manera complementaria, STX2 aporta un componente relacionado con el transporte vesicular
y la comunicacion celular. Este gen codifica una sintaxina perteneciente a la familia de
proteinas SNARE, responsables de la fusion de membranas y del transporte vesicular
intracelular. En células inmunitarias, estas proteinas regulan la secrecion de citocinas,
quimiocinas y moléculas antimicrobianas, mientras que en células epiteliales participan en el
reciclaje de receptores, el mantenimiento de la polaridad celular y el transporte de proteinas

hacia la membrana plasmadtica (Samanta et al., 2025). Dolai et al. (2018) relacionaron a STX2
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con procesos de autofagia en ratones, mientras que Kalam et al. (2025) identificaron su
presencia en el microambiente uterino en ratas y plantearon una participacion en la
comunicacion materno-fetal durante la prefiez temprana.

En conjunto, estos genes sugieren que la susceptibilidad genética a la EC esta
asociada principalmente con mecanismos que regulan la restauracion de la homeostasis del

endometrio una vez controlada la infeccidn inicial.

7.3.2 Endometritis subclinica

Los resultados obtenidos para ES identificaron un conjunto amplio de genes
candidatos que convergen principalmente en regulacion hormonal, sefializacion celular,
respuesta inflamatoria, remodelacion tisular, regulacion transcripcional y metabolismo
energético. La diversidad funcional de estos genes candidatos sugiere que la susceptibilidad
genética a ES involucra diferentes componentes de la respuesta endometrial y que la
persistencia de alteraciones subclinicas podria estar relacionada con la capacidad del tejido
para recuperar su homeostasis después del periodo posparto (Sheldon et al., 2006, 2009).

Uno de los grupos funcionales mas relevantes identificado en este estudio
corresponde a genes involucrados en la regulacion hormonal y en las vias de sefalizacion
que controlan la reparacion del endometrio. Entre los genes identificados PGR representa
uno de los candidatos de mayor interés debido a su funcion central en la regulacion de la
fisiologia endometrial. PGR regula la proliferacion y diferenciacion del epitelio endometrial,
expresion de genes asociados con la receptividad uterina y modulacion de la respuesta
inmunitaria local (Driver et al., 2009). Ademas de mantener la gestacion, la progesterona
participa activamente en la resolucion de la inflamacion posparto, favoreciendo la transicion
desde un ambiente proinflamatorio hacia un estado tolerogénico compatible con el
establecimiento embrionario (Pereira et al., 2022b; Zdrojkowski et al., 2023). Shimizu et al.
(2010) reportaron la expresion de PGR en el endometrio bovino, mientras que Prakapenka et
al. (2023) lo identificaron en edad al primer parto. De manera complementaria, BMPRIB
refuerza la importancia de la sefalizacion BMP/TGF-B en la remodelacion endometrial

posparto al regular la proliferacion, la diferenciacion y la apoptosis celular (Miyazono et al.
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2010; Abdurahman et al. 2019). En ganado ovino, BMPRI1B es un determinante clave de la
tasa de ovulacion y la fertilidad, y sus variantes funcionales influyen en la prolificidad (Yao
et al. 2019; Zhang et al. 2020), mientras que en humanos se ha asociado con la endometriosis
(Chang et al. 2013). La desregulacion de la sefalizacion de BMP/TGF- puede afectar la
reparacion endometrial posparto, lo que favorece la inflamacion persistente durante la SE
(Sheldon et al. 2009; Deng et al. 2024).

Los genes RCAN2, PPP3CB, ANXA7 y C2CD2 convergen sobre mecanismos de
regulacion fina de la respuesta inflamatoria, a través de procesos dependientes de calcio y la
sefalizacion de calcineurina/NFAT (Nolze, et al.,, 2021). En bovinos, RCAN2 ha sido
asociado con la concentracion de urea en la orina en vacas lactantes (Honerlagen et al., 2021)
y con susceptibilidad a Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis (Canive et al., 2021),
mientras que Walker et al. (2015) reportaron a PPP3CB en estudios relacionados con ES. Por
su parte, ANXA7 codifica una proteina de union a fosfolipidos dependiente del calcio que
participa en la reparacion de la membrana, el trafico vesicular, apoptosis y la funcion de las
c¢lulas inmunitarias (Li et al. 2013; Gerke et al. 2024). En el endometrio, ANXA7 ha sido
relacionado con la sefializacion de prostaglandinas, moléculas fundamentales para la
regulacion de la funcion uterina y la remodelacion durante el periodo posparto (Alauddin et
al. 2020). Wang et al. (2024) reportaron diferencias en la expresion de C2CD2 entre vacas
sanas y vacas con mastitis subclinica. Los genes anteriormente mencionados participan en
una misma red reguladora dependiente de calcio, la cual controla la activacion de factores de
transcripcion involucrados en inflamacidn, diferenciacion celular y adaptacion al estrés, lo
que podria afectar la activacion y funcion de células inmunitarias durante la respuesta uterina
posparto (Walker et al., 2011; Mo et al., 2019; Qiu et al., 2024; Kusza et al., 2025).

La remodelacion tisular constituye otro componente importante de los resultados.
ADAMTS12, RIPK4, TMPRSS2 y ARHGAP42 presentan funciones relacionadas con
organizacion celular, sefnalizacion y modificacion de la arquitectura tisular. ADAMTS12
participa en la remodelacion de la matriz extracelular mediante la degradacion del epitelio y
la sefalizacion de ERK dependiente de Ras, procesos esenciales para restablecer la integridad
de la barrera endometrial (Llamazares et al., 2007; Mohamedi et al., 2021). Cheng et al.

(2023) reportaron este gen durante la lactancia temprana en bovinos, proporcionando
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evidencia adicional de su actividad durante una etapa fisiologica caracterizada por cambios
metabolicos y reproductivos. Por otra parte, RIPK4 pertenece a la familia de proteinas cinasas
receptoras que participan en procesos de sefalizacion intracelular, diferenciacion y respuesta
celular (Xiang et al., 2016; Liu et al., 2018; Xu et al., 2020). Asimismo, TMPRSS?2 interviene
en el procesamiento de proteinas de membrana y en la activacion de determinadas vias de
sefalizacion asociadas con la respuesta frente a agentes infecciosos (Lion et al., 2021; Vale
et al., 2021). Kasimanickam y Kastelic (2016) lo reportaron en MET bovina. Finalmente,
ARHGAP4?2 regula la actividad de pequefias GTPasas de la familia Rho responsables de la
migracion celular, de la reorganizacion del citoesqueleto y regulacion del tono vascular (Hu
etal., 2018; Li et al., 2021). ARHGAP42 también ha sido asociado con proliferacion celular
en estudios humanos (Hu et al., 2018) y fue identificado por Prakapenka et al. (2023) en
relacion con la edad al primer parto en bovinos.

Otro de los hallazgos resalta la importancia de la regulacion transcripcional y de los
programas de diferenciacion celular para la ES. Los factores de transcripcion HOXDI3,
EVX2, SOX10, SALLI, PRDM15 y ZBTB21 participan en redes que controlan el desarrollo,
la identidad celular y la respuesta adaptativa frente a cambios fisiologicos, por lo que su
presencia sugiere que la variacidn genética podria afectar programas transcripcionales
necesarios para mantener la funcionalidad del endometrio . En particular, los genes de la
familia HOX poseen una funcion reconocida en la regulacion de la identidad y diferenciacion
del endometrio. Alteraciones en la expresion de estos genes se han relacionado con trastornos
endometriales, incluida la endometriosis, en los que la desregulacion de programas
transcripcionales puede afectar la proliferacion, diferenciacion y receptividad del tejido
(Taylor et al., 1999; Akbas and Taylor 2004, Pirlog et al., 2025). HOXD 13 ha sido relacionado
con diferentes procesos tumorales en humanos (Ma et al., 2025; Chen et al.,2026).

SOXI10 constituye otro candidato interesante debido a su participacion en la
regulacion de la diferenciacion celular. Sharifi et al. (2023) identificaron a SOX70 como un
regulador asociado con la respuesta a mastitis causada por Streptococcus uberis, mientras
que Mellouk et al. (2019) lo relacionaron con funciones reproductivas en bovinos. Mas
recientemente, Fathoni et al. (2025) asociaron este gen con dias abiertos y caracteristicas

relacionadas a la composicion de la leche en bovinos. Estas observaciones sugieren que
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SOX10 podria representar un componente de redes que integran la respuesta inmunitaria, el
metabolismo y la funcién reproductiva.

Complementariamente, SALL I participa en regulacion transcripcional y desarrollo de
diversos tipos celulares. Su identificacion en estudios relacionados con MET bovina
(Kasimanickam y Kastelic, 2016) y endometriosis (Dinsdale et al., 2021) proporciona una
conexion particularmente interesante con la salud uterina. Ademads, SALLI participa en el
establecimiento y mantenimiento de la identidad de células inmunitarias especializadas,
como la microglia (Buttgereit et al., 2016; Tavares-Gomes et al., 2021). Por su parte,
PRDM15 ha sido relacionado con cancer endometrial uterino (Lou et al., 2024) y con
linfomagénesis de células B (Mzoughi et al., 2020). Liang et al. (2023) también lo
identificaron en relacion con la tasa de prefiez de las hijas. Finalmente, ZBTB21I ha sido
relacionado con mecanismos que regulan la respuesta celular frente a muerte inflamatoria y
presentacion antigénica (Zhao et al., 2026).

Los resultados también sefialan la participacion de genes relacionados con la funcion
mitocondrial y la sintesis de proteinas, entre ellos MRPS6, MSS51, GCAT, TARSI, EIF3L y
POLRA42F. De este grupo, MRPS6 constituye uno de los hallazgos mas consistentes al haber
sido identifico tanto en el andlisis binario como el cuantitativo. MRPS6 codifica una proteina
del ribosoma mitocondrial indispensable para la traduccidon de proteinas involucradas en la
funcion respiratoria y la fosforilacion oxidativa. MRPS6 ha sido reportado en la enfermedad
del Parkinson y deltacoronavirus porcino (Papapetropoulos et al., 2006; Jiang et al., 2024), y
estudios experimentales han demostrado una sobreexpresion puede reducir los niveles de
especies reactivas de oxigeno y apoptosis inducidas por hiperglucemia (Lin et al., 2023).
Estos antecedentes son relevantes porque sugieren una posible relacion entre MRPS6 y
mecanismos de mantenimiento de la funcion mitocondrial y control del estrés oxidativo.

De forma complementaria, MSS5/ participa en la regulacion de la traduccion
mitocondrial y funcion respiratoria y ha sido relacionado con procesos del metabolismo
energético (Valour et al., 2013; Gonzalez et al., 2019). GCAT interviene en el metabolismo
de aminodcidos y 4acidos grasos (Schiff et al., 2012), mientras que EIF3L forma parte del
complejo de iniciacion de la traduccion, glicolisis y esta reportado en personas con Alzheimer

(Du et al., 2025; Kérkkdinen et al., 2025). Finalmente, POLR2F forma parte de la maquinaria
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de ARN polimerasa II y participa en la transcripcion de genes necesarios para mantener la
funcién celular. Walker et al. (2015) lo reportaron en estudios con ES, mientras que Fathoni
et al. (2025) lo asociaron con dias abiertos y caracteristicas relacionadas con la composicion
de la leche en bovinos. La presencia conjunta de estos genes sugiere que la capacidad
metabolica y biosintéticas de las células endometriales podria constituir otro componente de
la susceptibilidad genética.

Por ultimo, ALMSI, MICALLI, CFAP70, DUSP1l, ENPP4 y ENPPS5 aportan
evidencia adicional sobre la participacion de mecanismos de organizacion intracelular,
trafico vesicular y comunicacion celular. ALMS] participa en la organizacién de estructuras
celulares y ha sido estudiado principalmente con el sindrome de Alstrdm y alteraciones
metabolicas, como el sindrome de ovario poliquistico en ratones (Arsov et al., 2006; Yu et
al., 2021). MICALLI participa en procesos asociados con trafico y reciclaje de membranas.
Fathoni et al. (2025) lo identificaron en relacién con dias abiertos y caracteristicas de la
composicion de la leche. Por su parte, CFAP70 esta relacionado con estructuras ciliares y
flagelares, y Chen et al. (2022) lo identificaron en relacidon con caracteristicas de fertilidad y
reproduccion en toros. DUSP11 pertenece a la familia de proteinas fosfatasas duales, capaces
de modular las cascadas de fosforilacion intracelular. Estas proteinas funcionan como
reguladores negativos o moduladores de diferentes vias de sefializacion y participan en la
regulacion de respuestas celulares frente a estimulos inflamatorios (Burke y Sullivan, 2017;
Yang et al., 2020; Wang et al., 2026a).

Finalmente, ENPP4 y ENPPS5 pertenecer a la familia de ectonucledtidos
pirofosfatasa/fosfodiesterasa, cuyos miembros participan en el metabolismo de nucledtidos
extracelulares y fosfolipidos y pueden modificar senales del microambiente celular (Borza et
al., 2021; Amin et al., 2023). En bovinos, ENPP4 y ENNP5 has sido asociados con la
concentracion de urea en la orina de vacas lactantes (Honerlagen et al., 2021). Canive et al.
(2021) y Amin et al. (2023) también identificaron a estos genes en estudios de susceptibilidad
a Mycobacteirum avium subsp. paratuberculosis, mientras que Ribeiro et al. (2016)
reportaron un homoélogo, ENPP3, diferencialmente expresado entre vacas con ES persistente

Yy vacas recuperadas.
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En conjunto, los resultados del presente estudio indican que la susceptibilidad
genética a la ES estd determinada por una compleja interaccion entre mecanismos de
regulacion hormonal, resolucion de la respuesta inflamatoria, remodelacion del tejido
uterino, metabolismo energético y comunicacion intracelular. La caracteristica mas relevante
de esta arquitectura funcional es que estos procesos no actuan de manera independiente. Por
el contrario, representan diferentes niveles de una misma transicion fisioldgica: la
transformacion de un utero posparto inflamado hacia un endometrio regenerado y

funcionalmente competente para reproducirse.
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VIII. CONCLUSIONES

Los GWAS permitieron identificar regiones genomicas y genes candidatos asociados
con la RMF, MET, EC y ES en vacas lecheras bajo SLF, sugiriendo que existe una base
genética que contribuye a la susceptibilidad individual para las ERP.

Los genes asociados a las regiones identificadas muestran que cada ERP representa
una arquitectura genética y una firma bioldgica particular. La RMF se asoci6 principalmente
con genes relacionados con regulacion inmunoldgica, remodelacion tisular, apoptosis y
homeostasis celular; la MET con mecanismos de inmunidad innata, sefializacion
inflamatoria, reparacion uterina ¢ inmunometabolismo; la EC con procesos de transporte
intracelular, organizacidn celular y restauracion de la homeostasis celular; mientras que la
ES involucr6 principalmente genes relacionados con regulacion hormonal, remodelacion de
la matriz extracelular, metabolismo mitocondrial y regulacion transcripcional.

El analisis funcional indic6 que, aunque las ERP comparten algunos mecanismos
generales asociados con la respuesta inflamatoria y reparacion tisular posparto, cada una
involucra redes biologicas especificas acorde con su fisiopatologia.

La identificacion de regiones gendmicas que coinciden con QTLs previamente
descritos para fertilidad, caracteristicas reproductivas y productivas y susceptibilidad a
enfermedades, sugieren que estas ERP tienen una interaccion compleja y pleiotropica con
diferentes caracteristicas de importancia econdmica.

En conjunto, estos resultados indican que la susceptibilidad a las ERP tiene una base
genética compleja de tipo poligénico. Los loci identificados representan una base importante
para futuros estudios de validacion funcional y podrian contribuir al desarrollo de estrategias
de seleccion genética orientadas a mejorar la salud uterina y la eficiencia reproductiva en

bovinos lecheros.
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X ANEXOS

Anexo I: Graficos de quantil-quantil (QQ) para las diferentes ERP
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RMF= Retencion de membranas fetales, MET= Metritis, EC= Endometritis clinica, ES= Endometritis
subclinica, BAB100 y CAB100= Variable binaria y cuantitativa, respectivamente, con el arreglo de mediana
densidad (AB100), CNBI2= Variable cuantitativa con el arreglo de alta densidad (NBI2).
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Anexo II: Enriquecimiento funcional para la ontologia génica y las rutas de KEGG

Cuadro 12. Términos de la ontologia génica del proceso biologico relacionado con
las enfermedades reproductivas posparto, se muestras los términos con valores de p < 0.05.

Enfermedad ID GO Proceso biologico Valor p Valor q Genes
Endometritis  GO:0007422 Desarrollo del sistema nervioso periférico 1.84E-02 1.88E-01  SOX10
G0:0031629 Fusion de vesiculas sinapticas con la membrana activa 1.84E-02 1.88E-01  STX2
presinaptica
GO0:0099500 Fusion de vesiculas con la membrana plasmatica 1.84E-02 1.88E-01  STX2
GO0:0097720 Senalizacion mediada por calcineurina 2.00E-02 1.88E-01  PPP3CB
G0:0000054 Exportacion de subunidades ribosomales desde el 2.60E-02 1.88E-01  RAN
nucleo
GO0:0030518 Via de sefializacion hormonal esteroidea mediada por 2.60E-02 1.88E-01  PGR
receptores nucleares
GO0:0033750 Localizacion ribosomal 2.60E-02 1.88E-01  RAN
GO0:0006412 Traduccion proteica 2.76E-02 1.88E-01  MRPSG6/EIF3L/
TARS1
GO:0006360 Transcripcion por ARN polimerasa I 2.90E-02 1.88E-01  POLR2F
GO0:0070525 Proceso metabolico de ARNt 3.21E-02 1.88E-01  TPRKB
treonilcarbamoiladenosina
GO:0001755 Migracion de células de la cresta neural 3.95E-02 1.88E-01  SOX10
GO0:0090497 Migracion celular mesenquimal 3.95E-02 1.88E-01  SOX10
G0:0002009 Morfogénesis epitelial 4.25E-02 1.88E-01  SOX10
GO:0048864 Desarrollo de células madre 4.25E-02 1.88E-01  SOX10
GO0:0048545 Respuesta a hormona esteroidea 4.40E-02 1.88E-01  PGR
GO:0141193 Via de senalizacion mediada por receptores nucleares ~ 4.40E-02 1.88E-01  PGR
Metritis GO0:0034142 Via de sefalizacion del receptor tipo Toll 4 (7LR4) 4.95E-03 6.87E-02  NFKBIA
GO0:0002752 Via de sefnalizacion de receptores de reconocimiento de  5.44E-03 6.87E-02  NFKBIA
patrones en superficie celular
GO0:0034453 Anclaje de microtibulos 5.44E-03 6.87E-02  CEP20
GO:0140895 Via de sefalizacién de receptores Toll de superficie 5.44E-03 6.87E-02  NFKBIA
celular
GO:0010810 Regulacion de la adhesion célula-sustrato 8.89E-03 6.87E-02  MACFI
GO:0071356 Respuesta celular al factor de necrosis tumoral 1.18E-02 6.87E-02  NFKBIA
GO:1901888 Regulacion del ensamblaje de uniones celulares 1.23E-02 6.87E-02  MACFI
GO:0006506 Biosintesis del anclaje GPI 1.28E-02 6.87E-02  PIGN
GO:0006505 Metabolismo del anclaje GPI 1.33E-02 6.87E-02  PIGN
G0:0034612 Respuesta al factor de necrosis tumoral 1.43E-02 6.87E-02  NFKBIA
G0:0180046 Biosintesis de proteinas ancladas a GPI 1.53E-02 6.87E-02  PIGN
GO:0006418 Aminoacilacién de ARNt para traduccion proteica 2.11E-02 6.87E-02  FARS2
GO:0043039 Aminoacilacion de ARNt 2.26E-02 6.87E-02  FARS2?
GO:0007160  Adhesion célula-matriz 2.50E-02 6.87E-02  MACFI
GO0:0031032 Organizacion de estructuras actomiosinicas 2.84E-02 6.87E-02  MYHII
GO:0032886 Regulacion de procesos basados en microtubulos 3.47E-02 6.87E-02  MACFI
GO:0006661 Biosintesis de fosfatidilinositol 3.51E-02 6.87E-02  PIGN
GO0:0042060  Cicatrizacion 3.56E-02 6.87E-02  MACFI
GO:0015850 Transporte de compuestos hidroxilados organicos 3.66E-02 6.87E-02  SLC2413
G0:0002833 Regulacion positiva de la respuesta a estimulos 3.75E-02 6.87E-02  NFKBIA
biodticos
GO:0031349 Regulacion positiva de la respuesta de defensa 3.99E-02 6.87E-02  NFKBIA
GO:0045104 Organizacion del citoesqueleto de filamentos 4.23E-02 6.87E-02  MACFI
intermedios
GO:0045103 Procesos basados en filamentos intermedios 4.28E-02 6.87E-02  MACFI
GO:0043547 Regulacion positiva de la actividad GTPasa 4.90E-02 6.87E-02  RALGAPAI
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Continuacion del cuadro 12.

Enfermedad ID GO Proceso biologico Valor p Valor q Genes
RMF GO:0045109 Organizacion de filamentos intermedios 1.15E-06  7.31E-05  KRT24/KRT25/
KRT28/KRT10
GO0:0045103 Procesos basados en filamentos intermedios 1.86E-06  7.31E-05  KRT24/KRT25/
KRT28/KRT10
GO:0030855 Diferenciacion de células epiteliales S5.61E-06  1.65E-04  KRT24/KRT25/
KRT28/KRTI10
G0:0060429 Desarrollo del epitelio 147E-05  3.47E-04  KRT24/KRT25/
KRT28/KRTI10
GO0:0097435 Organizacion de fibras supramoleculares 4.26E-05 837E-04 CDC42EP5/KR
T24/KRT25/KR
T28/KRT10
GO:0043588 Desarrollo de la piel 1.29E-03  1.38E-02  KRT25/KRT28
G0:0090066 Regulacion del tamafio de estructuras anatomicas 1.09E-02  8.03E-02  CDC42EP5/KC
NMAI
GO:0006995 Respuesta celular a la privacion de nitrogeno 1.15SE-02  8.03E-02  MAPILC3B
GO:0007080 Alineamiento cromosomico durante la metafase 1.26E-02  8.03E-02  CDCAS5
mitética
GO0:0030838 Regulacion positiva de la polimerizacion de filamentos 1.26E-02  8.03E-02 ~ CDC42EP5
de actina
GO:0006695 Proceso biosintético del colesterol 1.36E-02  8.03E-02  TM7SF2
GO:1901992 Regulacion positiva de la transicion de fase del ciclo 1.36E-02  8.03E-02  CDCAS5
celular mitotico
GO:1902653 Proceso biosintético de alcoholes secundarios 1.36E-02  8.03E-02  TM7SF2
GO0:0045931 Regulacion positiva del ciclo celular mitotico 1.57E-02  8.81E-02  CDCAS5
GO0:0097352 Maduracion del autofagosoma 1.88E-02  9.24E-02  MAPILC3B
GO0:0006270 Inicio de la replicacion del ADN 2.29E-02  9.60E-02  POLA2
G0:0032273 Regulacion positiva de la polimerizacion de proteinas ~ 2.29E-02  9.60E-02 ~ CDC42EP5
GO0:0120034 Regulacion positiva del ensamblaje de proyecciones 2.40E-02  9.60E-02  CDC42EP5
celulares delimitadas por membrana plasmatica
GO0:0048167 Regulacion de la plasticidad sinaptica 3.12E-02  9.60E-02  JPH3
GO:0050000 Localizacion cromosdmica 3.22E-02  9.60E-02 CDCAS5
GO:0008203 Proceso metabolico del colesterol 342E-02  9.60E-02  TM7SF2
GO:0007179 Via de sefalizacion del receptor del factor de 3.52E-02  9.60E-02  TGFB2
crecimiento transformante beta (TGF-f)
GO:0071559 Respuesta al factor de crecimiento transformante beta 3.52E-02  9.60E-02  TGFB2
(TGF-B)
G0:1902905 Regulacion positiva de la organizacion de fibras 3.52E-02  9.60E-02  CDC42EPS5
supramoleculares
GO:0051495 Regulacion positiva de la organizacion del citoesqueleto  3.83E-02  9.60E-02 ~ CDC42EP5
GO:0097746 Mantenimiento del diametro de los vasos sanguineos 3.83E-02 9.60E-02 KCNMAI
G0:0000422 Autofagia mitocondrial (mitofagia) 393E-02 9.60E-02  MAPILC3B
GO0O:1902652 Proceso metabolico de alcoholes secundarios 393E-02 9.60E-02  TM7SF2
G0:0032456 Reciclaje endocitico 4.13E-02  9.60E-02 VPS51
G0:0003018 Procesos vasculares del sistema circulatorio 423E-02  9.60E-02 KCNMAI
GO:0007041 Transporte lisosomal 4.23E-02  9.60E-02  VPS51
GO:0008360 Regulacion de la forma celular 4.64E-02  9.77E-02  CDC42EP5
GO0:0000045 Ensamblaje del autofagosoma 4.84E-02  9.84E-02  MAPILC3B
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Cuadro 13. Términos de rutas KEGG signiﬁcativos (p < 0.05) relacionados con las enfermedades reproductivas posparto.

Enfermedad Categoria Subcategoria ID Descripcion Valor p Valor q Genes
Endometritis  Procesos celulares Crecimiento y muerte celular ~ bta04114 Meiosis del ovocito 6.03E-03  1.99E-01  PGR/PPP3CB
Sistemas del organismo Desarrollo y regeneracion bta04360 Guia axonal 1.18E-02 1.99E-01  BMPRIB/PPP3CB
Enfermedades humanas ~ Enfermedades infecciosas bta05166 Infeccion por el virus linfotropico de células T 1.98E-02  1.99E-01  RAN/PPP3CB
virales humanas tipo 1 (HTLV-1)
Procesamiento de Transcripcion bta03020 ARN polimerasa 3.05E-02 1.99E-01  POLR2F
informacion genética
Procesamiento de Plegamiento, clasificacion y bta04130 Interacciones SNARE en el transporte vesicular ~ 3.14E-02  1.99E-01  STX2
informacion genética degradacion
Metritis No asignada No asignada bta03273 Virion — Virus de Lassa y virus SFTS 7.01E-03  9.30E-02 MYHII
Metabolismo Biosintesis y metabolismo de ~ bta00563 Biosintesis del anclaje glicosilfosfatidilinositol 1.44E-02  9.30E-02  PIGN
glicanos (GPI)
Enfermedades humanas Enfermedades infecciosas bta05134 Legionelosis 2.69E-02  9.30E-02  NFKBIA
bacterianas
Procesamiento de Traduccion bta00970 Biosintesis de aminoacil-ARNt 3.14E-02  9.30E-02  FARS2
informacion genética
Sistemas del organismo Sistema endocrino bta04920 Via de sefializacion de adipocitoquinas 337E-02 9.30E-02  NFKBIA
Enfermedades humanas ~ Enfermedades infecciosas bta05140 Leishmaniasis 3.65E-02 9.30E-02  NFKBIA
parasitarias
Enfermedades humanas Cancer: tipos especificos bta05220 Leucemia mieloide crénica 3.65E-02 9.30E-02  NFKBIA
Sistemas del organismo Sistema inmunitario bta04623 Via de deteccion de ADN citosolico 433E-02 9.30E-02  NFKBIA
Sistemas del organismo Sistema inmunitario bta04662 Via de sefalizacion del receptor de células B 433E-02 9.30E-02  NFKBIA
Enfermedades humanas Cancer: vision general bta05235 Expresion de PD-L1 y via de control inmunitario 4.37E-02  9.30E-02  NFKBIA
PD-1 en cancer
Sistemas del organismo Sistema inmunitario bta04658 Diferenciacion de células Thl y Th2 446E-02  9.30E-02  NFKBIA
Enfermedades humanas Cancer: tipos especificos bta05222 Cancer de pulmoén de células pequenas 4.55E-02  9.30E-02  NFKBIA
Sistemas del organismo Sistema inmunitario bta04657 Via de sefializacion de IL-17 4.69E-02  9.30E-02  NFKBIA
Sistemas del organismo Sistema inmunitario bta04625 Via de sefializacion del receptor de lectina tipo C  4.87E-02  9.30E-02  NFKBIA
Enfermedades humanas Cancer: tipos especificos bta05215 Céncer de prostata 491E-02  9.30E-02  NFKBIA
RMF No asignada No asignada bta04382 Formacion de la envoltura cornificada 4.64E-06  2.35E-04  KRT24/KRT25/KRT28/
KRTI10/CAPNI
Enfermedades humanas ~ Enfermedades infecciosas bta05150 Infeccion por Staphylococcus aureus 1.06E-05  2.68E-04  KRT24/KRT25/KRT28/
bacterianas KRTI0
Sistemas del organismo Sistema endocrino bta04915 Via de sefializacion de estrogenos 249E-05  4.19E-04  KRT24/KRT25/KRT28/
KRTI0
Procesos celulares Crecimiento y muerte celular ~ bta04110 Ciclo celular 1.89E-02  1.58E-01 TGFB2/CDCAS
Procesos celulares Crecimiento y muerte celular ~ bta04218 Senescencia celular 1.89E-02  1.58E-01 TGFB2/CAPNI
Enfermedades humanas ~ Céancer: tipos especificos bta05225 Carcinoma hepatocelular 2.16E-02  1.58E-01  TGFB2/SMARCEI
Procesamiento de Plegamiento, clasificacion y bta04141 Procesamiento de proteinas en el reticulo 2.18E-02  1.58E-01  SYVNI/CAPNI
informacion genética degradacion endoplasmico
Metabolismo Metabolismo lipidico bta00100 Biosintesis de esteroides 2.59E-02  1.64E-01 TM7SF2
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