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Genetic markers associated with an indicator of heat stress tolerance in lactating Holstein cows from southern
Sonora México.

Abstract

Heat stress greatly influences lactating Holstein cattle located in southern Sonora, Mexico, where the
temperature-humidity index (THI) easily exceeds the thermal comfort threshold for cows (>72 THI units)
most of the year. Despite these hot conditions, some dairy cows are able to maintain their milk production.
Using a simple regression model, daily milk production as a function of THI per day was used to estimate an
indicator of heat tolerance (IHT). The objective of the present study was to identify molecular markers
associated with IHT in Holstein cows milked during the summer. The study included 676 cows from three
dairy farms in the Yaqui Valley, Sonora, Mexico. An individual blood sample was collected and placed on
FTA cards, from which DNA was extracted and used to genotype 179 SNP corresponding to 43 genes of the
Prolactin and GH-IGF1 functional axis. Association analyses between SNP genotypes and IHT values were
performed using a mixed-effects model for continuous variables. The model included IHT as a response
variable, genotype and herd as fixed effects, sire as random effect, and days in milk as covariate. Two SNP,
one within the prolactin receptor gene (PRL-R; rs135164815) and other one within the signal transducer and
activator of transcription-4 gene (STAT4; rs110344022) were associated with IHT (P < 0.01). The least-
squares means for the AA, AG, and GG genotypes of rs135164815 were 0.482 + 0.06, 0.317 + 0.04, and
0.201 + 0.03 liters/day, respectively; whereas the least-squares means for the CC, CT, and TT genotypes of
rs110344022 were 0.551 + 0.05, 0.326 + 0.04, and 0.123 + 0.04 liters/day, respectively. In conclusion, two
SNP belonging to the Prolactin and GH-IGF1 functional axes were found to be predictors of a heat tolerance
indicator in lactating Holstein cows during summer warm months. These results provide evidence of a genetic
basis associated with a favorable milk production performance in Holstein cows during summer.
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Resumen

El estrés térmico influye en gran medida en el ganado Holstein lactante localizado en el sur de Sonora,
Meéxico, donde el indice de temperatura-humedad (ITH) supera con facilidad el umbral de confort térmico de
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las vacas (>72 unidades de ITH) la mayor parte del afio. A pesar de estas condiciones de calor, algunas vacas
lecheras son capaces de mantener su produccion de leche. Mediante un modelo de regresion simple, se utilizo
la produccion diaria de leche en funcién del ITH por dia para estimar un indicador de tolerancia al calor
(ITC). El objetivo del presente estudio fue identificar marcadores moleculares asociados al ITC en vacas
Holstein ordefiadas durante el verano. El estudio incluy6 676 vacas de tres establos lecheros del Valle del
Yaqui, Sonora, México. Se recolecté una muestra individual de sangre y se coloc6 en tarjetas FTA, de las
cuales se extrajo el ADN el cual se utilizé para genotipar 179 SNP correspondientes a 43 genes de los ejes
funcionales de la Prolactina y GH-IGF1. Los analisis de asociacion entre los genotipos de los SNP y los
valores del ITC se realizaron utilizando un modelo de efectos mixtos para variables continuas. EI modelo
incluyd el ITC como variable de respuesta, el genotipo y el establo como efectos fijos, el padre como efecto
aleatorio y los dias en leche como covariable. Dos SNP, uno dentro del gen del receptor de prolactina (RPRL;
rs135164815) y otro dentro del gen del transductor de sefiales y activador de la transcripcion-4 (STAT4;
rs110344022) se asociaron con el ITC (P < 0.01). Las medias de minimos cuadrados para los genotipos AA,
AG y GG del rs135164815 fueron de 0.482 + 0.06, 0.317 + 0.04 y 0.201 + 0.03 litros/dia, respectivamente;
mientras que las medias de minimos cuadrados para los genotipos CC, CT y TT del rs110344022 fueron de
0.551 + 0.05, 0.326 + 0.04 y 0.123 + 0.04 litros/dia, respectivamente. En conclusion, dos SNP pertenecientes
a los ejes funcionales de Prolactina y GH-IGF1 resultaron ser predictores del ITC en vacas Holstein lactantes
durante los meses de estrés térmico de verano. Dichos resultados proporcionan evidencia de una base genética
asociada con el rendimiento favorable de produccion de leche en vacas Holstein durante el verano.

Palabras claves: Estrés por calor, genotipos, Holstein, Prolactina, SNP.

Introduccion los medios no-evaporativos son menos efectivos (gj.

radiacion, conduccion y conveccion). Sin embargo,
Sonora el estado mas grande en el noroeste de las condiciones de alta humedad comprometen los
México y se caracteriza por una alta temperatura medios evaporativos (West, 2003). Por lo tanto, la
ambiental y un clima sub-tropical. Los establos identificacidn de vacas tolerantes al calor podria ser

lecheros de manejo intensivo se han desarrollado en de gran utilidad para mejorar la produccion leche a
esta region desde 1970. Tecnologias e instalaciones través de la seleccion genética; sin embargo, Collier
novedosas han sido requeridas para mantener la et al. (2006), sugieren que los mecanismos
produccion de leche y apoyar la rentabilidad de los genéticos de sensibilidad y tolerancia al estrés por
productores. Aln y cuando los establos lecheros calor deben ser identificados antes de tratar de
producen alrededor de 50 millones de litros de leche mejorar la resistencia al calor de las vacas lecheras.
anualmente, ésta no es suficiente para abastecer el El eje de sefializacién de la prolactina ha sido
consumo de la creciente poblacion de Sonora. Por lo propuesto como mediador de los efectos del estrés
tanto, grandes cantidades de leche en polvo son por calor sobre la fisiologia de la vaca (Collier et
importadas del norte de México, principalmente de al., 2008; DoAmaral et al., 2010). Este eje esta
Chihuahua y Coahuila, para satisfacer los compuesto por prolactina (PRL), receptor de la
requerimientos nutritivos y necesidades esenciales prolactina (PRL-R), una quinasa proteina-tirosina
de alimentacion de la poblacidn Sonorense. JAK2 y dos familias proteicas (ej. STATL, 3,5,y
El Valle del Yaqui estd localizado en el sur de SOCSL1, 2, 3). La prolactina, una hormona pituitaria
Sonora, donde las condiciones medio-ambientales multifuncional, fue originalmente identificada
son (nicas en esta region de México. Durante el debido a su efecto sobre el desarrollo de la glandula
verano, este valle estda expuesto a periodos mamaria y lactacién.

prolongados de alta temperatura ambiental y alta En base a lo anterior, se propone la utilizacion de
humedad relativa, lo cual favorece el estrés por métodos moleculares para la identificacion de genes
calor. Cuando la temperatura ambiental se pertenecientes al eje de sefializacion de la Prolactina
incrementa, las vacas dependen de medios gue participen en la regulacién de la respuesta al
evaporativos para mantenerse  frescas  (ej. estrés por calor en ganado lechero.

sudoracién y jadeo; Berman, 2006), debido a que Por lo tanto, nuestro objetivo fue el estudio de las

56



Proafio-Morales et al. / Revista Latinoamericana de Recursos Naturales 17(2): 55-62, 2021

bases genéticas y moleculares de un indicador de
termo-tolerancia en vacas de raza Holstein
productora de leche manejadas bajo condiciones
calidas extremas. La hip6tesis de este estudio
establece que genes asociados al eje de sefializacion
de la Prolactina son responsables de las
adaptaciones térmicas en vacas lecheras expuestas a
estrés por calor, y las cuales permiten la produccién
normal de leche.

Materiales y Métodos

Poblacion experimental y manejo

El presente estudio incluyd un total de 676 vacas
lactantes de la raza Holstein procedentes de tres
establos lecheros del Valle del Yaqui, los cuales
estaban libres de enfermedades infecciosas. Las
vacas fueron alojadas en corrales abiertos con
sombra y agua a libre acceso. Una racién mezclada
fue proporcionada de acuerdo a los requerimientos
establecidos por el NRC (2001) para vacas Holstein
lactantes con peso de 650 kg y produccion
promedio de 30 kg/d de leche con composicién de
calidad promedio (ej. 3.5% de grasa y 3.2% de
proteina cruda).

Las vacas recibieron enfriamiento artificial por
medio de abanicos y rociadores de agua en la sala
de espera de la ordefia. EI programa de enfriamiento
consistié en 4 series de bafio (5 min) alternado con
ventilacion forzada (10 min) dos veces al dia (07:00
y 17:00 horas). El sistema de enfriamiento estaba
integrado por rociadores y abanicos eléctricos de Y2
HP ubicados a 2.73 m del piso, los cuales
permitieron empapar de agua el lomo de las vacas
(~15 L por vaca/serie). Adicionalmente, las vacas
recibieron enfriamiento en los corrales, a través de
ventilacion forzada més gotas de agua durante el dia
una vez que la temperatura del corral sobrepasaba
los 38°C.

Produccion de leche

Las vacas fueron ordefiadas dos veces al dia (05:00
y 17:00 horas). Después de cada ordefio, la
produccion de leche fue medida utilizando un
sistema electronico (Metatron 21, Westfalia Surge,
México, S.A. de C.V., Aguascalientes, MX). Con
los valores de produccidn total de leche durante la
lactancia, se calcularon los valores de produccién
promedio y produccion promedio ajustada a 305
dias.
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indice temperatura-humedad (ITH)

Se consulto la Red de Estaciones Agroclimaticas del
Estado de Sonora disponibles en
www.agroson.org.mx para recolectar informacion
climéatica de estaciones cercanas a los tres establos
lecheros usados en este estudio.

Se obtuvieron datos de temperatura ambiental (TA;
°C) y humedad relativa (HR; %), estos datos fueron
usados para calcular el indice de temperatura-
humedad (ITH) (Hahn, 1999) de acuerdo a la
siguiente formula: ITH= 0.81 TA + HR (TA — 14.4)
+46.4

Basado en las unidades de ITH, el ambiente se
clasific6 como: Umbral de estrés (68 a 71
unidades),  estrés  medio-moderado  (72-79
unidades), estrés moderado-severo (80-89 unidades)
y estrés severo (90-98 unidades; Zimbelman et al.,
2009).

Indicador de tolerancia al calor (ITC)

Se utiliz6 un modelo de regresion lineal simple para
estimar un indicador de tolerancia al estrés por
calor. El coeficiente de regresion (B1), el cual indica
el cambio en la produccién individual de leche de la
vaca por unidad de cambio en el ITH, fue
considerado como el indicador de termo-tolerancia.
Por lo tanto, vacas con un valor positivo de Bl
fueron clasificadas como tolerantes al estrés por
calor, mientras que vacas con valor negativo de 1
fueron consideradas como no-tolerantes al estrés
por calor.

Recoleccion de muestras de sangre para ADN

Las muestras sanguineas de las vacas incluidas en el
estudio fueron recolectadas previamente siguiendo
los procedimientos descritos por Zamorano-
Algandar et al. (2021). Se realiz6 una puncién de la
vena coccigea para obtener 1.0 ml de sangre y
depositar de cinco a seis gotas en tarjetas FTA-
Cards™ (Fast technology for analysis of nucleic
acids, por sus siglas en inglés) (GeneSeek).

Las tarjetas fueron enviadas via aérea al Laboratorio
Neogen / GeenSeek Inc., USA, en donde se realizd
un protocolo convencional para la extraccion de
ADN.

Procedimiento para el genotipado de ADN

Genes pertenecientes a los ejes de sefializacion de la
prolactina (PRL) y de la hormona de crecimiento-
IGF1 (GH-IGF1) fueron re-secuenciados usando
tecnologias Sanger y RNA-seq. Este grupo de genes
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fueron analizados para desarrollar un panel de 180
tag SNP el cual fue utilizado para genotipar las
vacas incluidas en el presente estudio. Para este
propdsito, el Laboratorio Neogen / GeenSeek Inc.
utilizd una plataforma de arreglo de masas
Sequenom  para  determinar el  genotipo
correspondiente a cada SNP, en cada una de las 676
muestras de ADN procedentes de igual nimero de
vacas Holstein. El genotipado se desarroll6 usando
25 ng/ul de ADN de cada vaca muestreada. El panel
resultante de 180 SNP de genes pertenecientes a los
ejes de sefalizacion de la PRL y GH-IGF1 fue
utilizado para el estudio genético asociativo.

Estudio asociativo fenotipo-genotipo

Medidas de tendencia central y dispersion fueron
determinadas utilizando el procedimiento MEANS.
Posteriormente, se realizo la prueba de equilibrio
Hardy-Weinberg y se determiné la frecuencia del
alelo menor (FAM > 10%) mediante el
procedimiento PROC ALLELE (Sherman et al.,
2008). Se analizaron pruebas de normalidad de
datos y homogeneidad de varianza mediante el
procedimiento PROC UNIVARIATE. Se realiz6 un
anélisis de correlacion entre las variables en estudio
a través del procedimiento PROC CORR.

Se utiliz6 un modelo lineal mixto mediante PROC
MIXED para comprobar si el genotipo de cada SNP
en estudio resultoé ser un efecto significativo.

El modelo estadistico se describe a continuacion:
Yijkimn = 0L+ A;+ Bj + Gy + Dy + €jj3am
Donde:  Yium= valor fenotipico del caracter
productivo, u= media poblacional, A= efecto fijo
del genotipo (AA, Aa, aa), Bj= efecto fijo del hato,
C,= covariable de dias en lactancia, D,- efecto

aleatorio del semental y ejjun= Error aleatorio.

Si el genotipo resultd ser una fuente de variacion
significativa (P < 0.05) en el analisis asociativo, se
utiliz6 la opcién PDIFF del procedimiento
LSMEANS para generar las comparaciones entre
medias para cada genotipo, incluyendo el ajuste
Bonferroni (Weir, 2001). Ademas, se calculd el
efecto de la substitucion alélica (Falconer y
Mackay, 1996), asi como los efectos aditivos y de
dominancia (Sherman et al., 2008).

Todos los andlisis fueron desarrollados utilizando el
paquete estadistico SAS (Statistical Analysis
System), versién 9.4 (SAS Inst. Inc., Cary, NC), que
incluyé las herramientas de anélisis genéticos y
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moleculares (Saxton et al., 2004).
Resultados

Los valores promedio de los caracteres evaluados
por vacas manejadas bajo estrés por calor se pueden
apreciar en el cuadro 1. La produccién promedio
estimada de 6325.0 litros de leche refleja el
potencial genético del ganado manejado en el Valle
del Yaqui, Sonora, durante los meses de verano.

El cuadro 2 muestra las frecuencias alélicas y
genotipicas de los dos marcadores encontrados en el
presente estudio como asociados al indicador de
termo-tolerancia, que se encuentran dentro de los
genes PRLR (rs135164815) y STAT4 (110344022).
Ambos marcadores cumplen con la condicién de
FAM > 0.10 por lo que se consideran Gtiles para ser
incluidos en estudios de selecci6n asistida por
marcadores (SAM).

Las medias de minimos cuadrados para los 2
marcadores 0 SNP previamente mencionados se
observan en el cuadro 3. Los genotipos favorables
fueron AA y CC para los SNP PRLR (rs135164815)
y STAT4 (110344022), respectivamente.

Los efectos de substitucion alélica se indican en el
cuadro 4. Los 2 SNP que resultaron
significativamente asociados al indicador de
tolerancia al calor (ITC) muestran un valor positivo
indicando una mejora en la produccion de leche aun
en presencia de un alto estrés térmico (ITH).

Discusién

Dentro de los sistemas de produccién animal que
més se han desarrollado actualmente se encuentran
los establos de ganado bovino productor de leche,
los cuales representan una industria de gran
importancia por la generacién de un producto basico
para el consumo humano. Aln y cuando dichos
establos han incorporado a través del tiempo
diversas tecnologias para mejorar sus parametros de
produccion, éstos se ven seriamente afectados
durante los meses de verano, ya que se conjuntan en
esta época dos factores ambientales adversos, que
son las altas temperaturas y la elevada humedad
ambiental, los cuales inducen la presencia de estrés
caldrico en el ganado y comprometen su habilidad
para la produccion de leche.
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Cuadro 1. Valores promedio para rasgos fenotipicos + EE evaluados en vacas Holstein manejadas bajo estrés por calor.

Caracteristica N Mean +- EE
Dias en leche (DIM) 676 300.1+2.34
Produccion de leche ajustada a 305 dias 676 6325.0 £ 77.22
Edad 676 5.2 +0.09

Cuadro 2. Frecuencias alélicas y genotipicas de los SNP asociados al indicador de tolerancia al estrés por calor (ITC) en

vacas Holstein..

SNP Gen Frecuencias Alélicas Frecuencias Genotipicas
5135164815 PRLR A=075 G=0.25 AA=056 AG=0.37 GG=0.07
rs110344022 STAT4 C=032 T=0.68 CC=0.10 CT=044 TT=0.46

Cuadro 3. Medias de minimos cuadrados + EE entre genotipos para los SNP asociados al indicador de tolerancia al estrés

por calor (ITC) en vacas Holstein.

Caracteristica SNP N Minimos cuadrados significa + SE Prob
AA AG GG

HTI rs135164815 676 0.482+0.06a 0.317+0.04a 0.201+0.03b <0.01
cc CT TT

HTI rs110344022 676 0.551+0.07a 0.326 +0.05a 0.123+0.05b <0.01

Cuadro 4. Efectos de sustitucion de alelos y estimaciones de efectos fijos de aditivo y dominancia de genotipos favorables de

SNP asociados al ITC en vacas Holstein con estrés por calor.

Alelo Favorable

Efecto Alélico de Sustitucion

Efectos Fijos

Prob Estimado
rs135164815 (A) 0.0068 0.18
rs110344022 (C) 0.0094 0.21

EE Prob  Aditivo Dominante
0.01 0.0102 0.082 0.135
0.02 0.0084 0.105 0.425

En base a lo anterior, el desempefio productivo del
ganado bovino de leche esta directamente afectado
por factores climéaticos de su entorno productivo,
particularmente la temperatura ambiental, la
humedad relativa, la radiacion solar y la velocidad

del viento, los que en su conjunto pueden
comprometer el balance térmico del ganado (Arias
et al., 2008). Se ha reportado en el estado de
Sonora, caracterizado por su clima célido
extremoso, que durante la época de verano hay una
reduccion de 25% en la produccion lechera, debido
a la dificultad de la vaca para adaptarse a
condiciones climéticas de calor extremo. Se estima
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entonces que las pérdidas econémicas en el verano
(mayo a agosto) causadas por el estrés calérico en la
vaca lechera, generan una reduccion de ingresos de
aproximadamente 45 millones de pesos al afio. Sin
embargo, aln bajo estas condiciones climaticas
adversas, se ha observado que cierto grupo de vacas
son capaces de mantener activos sus sistemas de
eliminacion de calor, por lo que su produccién de
leche no se afecta en forma significativa, lo cual se
atribuye a posibles diferencias en su habilidad
genética para resistir y/o tolerar el estrés caldrico.

La respuesta fisiologica del ganado lechero bajo
estrés caldrico representa un eslabdon de un
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complejo sistema regulado por genes, donde el gen
mas importante que ha sido propuesto como
mediador de los efectos fisioldgicos del estrés
caldrico en las vacas es el de la prolactina (PRL), y
el de su receptor (PRL-R; Collier et al., 2006;
DoAmaral et al, 2010). De acuerdo con
Mariasegaram et al. (2007), el gen PRL-R ha sido
localizado en el cromosoma 20 del bovino, en una
region cercana al gen Slick, el cual esta asociado
con la tolerancia al calor. Sin embargo, la prolactina
participa dentro del eje funcional de la hormona del
crecimiento (GH), y del factor de crecimiento
insulinico (IGF-1), los cuales son positivamente
regulados a través de familias de genes sefialadores
de traduccion y activacion de transcripcion (STAT,;
DoAmaral et al., 2010), y de activadores de la
biodisponibilidad del IGF-1 como las proteinas
plasmaticas asociadas a la prefiez (PAPPA; Luna-
Nevérez et al., 2012).

En el presente estudio, dos SNP de los ejes PRL
(gen PRLR, rs135164815) y GH/IGF1 (gen STAT4,
rs110344022) resultaron ser predictores del
indicador de tolerancia al calor (ITC), durante los
meses de estrés térmico de verano en vacas Holstein
lactantes. Dichos resultados proporcionan evidencia
de la existencia de una base genética asociada a un
favorable rendimiento de la lactancia bajo el
aumento del ITH durante el verano. Ello se basa en
la deteccion de dos marcadores moleculares con
efecto significativo en el indicador de termo-
tolerancia y produccion de leche.

Debido a que un marcador molecular respalda su
confiabilidad y wvalor predictivo en modelos
estadisticos robustos y especializados, puede no ser
facil entender la funcionalidad de los mismos en el
organismo animal. Por lo anterior, es necesaria la
aplicacion de técnicas moleculares que permitan
constatar la expresion proteica de dichos genes
como integrantes activos de un eje enddcrino
regulador de funciones especificas asociadas a la
productividad animal. El eje enddcrino de la
hormona del crecimiento y del factor de crecimiento
similar a la insulina (GH/IGF), que también
interactda con el de la prolactina (PRL), incluye una
compleja interaccion de  diversas  sefiales
intracelulares cuya activacion es indispensable para
la transmision del mensaje a nivel celular de todas
las hormonas involucradas en dichos ejes
metabolicos, y la consecuente expresion de diversas
proteinas que finalmente regulan la produccion de
leche bajo condiciones climéticas que pueden ser o

60

no favorables.

Hoy en dia, aln y cuando las tecnologias existentes
nos permiten la identificacion de marcadores
moleculares 0 SNP asociados a la produccion de
leche del ganado bovino, asi como también a su
resistencia y/o susceptibilidad al estrés caldrico,
existen escasos estudios sobre la validacion de los
mismos en regiones seriamente afectadas por las
condiciones del estrés caldrico que prevalecen
durante el verano, como por ejemplo el sur de
Sonora. Se requiere por lo tanto desarrollar modelos
estadisticos apropiados para la validacién de
marcadores moleculares lo cual permitira su
aplicacion practica en la produccion animal.
Adicionalmente, el desarrollo de técnicas
bioinformaticas novedosas ayuda a predecir la
utilidad de dichos marcadores. El presente estudio
emplea una metodologia estadistica efectiva que
permiti6 la identificacion de marcadores genéticos
asociados a la termo-tolerancia y produccion de
leche en ganado bovino de la raza Holstein.

Un importante gen candidato identificado en este
estudio como asociado al indice de

tolerancia al calor (ITC), fue el receptor de la
prolactina (PRLR). La relevancia del PRLR se debe
a su papel en la produccion de leche y la respuesta
al estrés térmico (Collier et al., 2008, Li et al.,
2010). ElI SNP rs135164815 dentro del gen PRLR
que se asoci6 con el ITC en nuestra investigacion se
localiza dentro del exén 2, posicion 39,1 Mb en el
cromosoma BTAZ20. Resultados similares fueron
reportados por Zhang et al. (2008), quienes
encontraron que SNP en los exones 3 y 7 del gen
PRLR estaban asociados con la produccion de leche
en ganado Holstein expuesto a estrés por calor.
Otros estudios reportan una mutacién del gen PRLR
en el exén 10 que se considera un candidato para el
genotipo de pelo liso y la tolerancia al calor en el
ganado Senepol (Slick gen; Mariasegaram et al.,
2007).

Zhang et al. (2007), reportaron polimorfismos
ubicados en el gen receptor de la prolactina,
especificamente en los exones 3 (PRLRE3) y 7
(PRLRE7Y), como asociados en forma significativa
con la produccion de leche y porcentaje de grasa.
Estos autores también encontraron una asociacion
significativa entre los genotipos combinados para
ambas variables productivas por lo que sugieren que
el gen PRLR podria ser un potencial marcador
molecular de gran utilidad en la seleccidn orientada
hacia algunos de los caracteres de produccion de
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leche en ganado Holstein.

En otro estudio, L0 et al. (2011) también reportan
que dos nuevos polimorfismos en el exdn 10 del gen
PRLR se encuentran asociados con rasgos de
produccion de leche, por lo que también son
marcadores genéticos Utiles en un programa de
seleccidn para el ganado lechero Holstein.

Por su parte, Vitala et al. (2006) también
encontraron que dos polimorfismos del gen del
PRLR (que causan las sustituciones aminoacidicas
S18N y L186P), estan claramente asociados con la
producciéon de leche, el porcentaje de proteina y
porcentaje de grasa en leche. Dichos resultados se
obtuvieron en vacas lecheras de la raza Ayrshire
finlandesa, informacién que concuerda con la
obtenida en el presente estudio, particularmente en
lo relativo a la produccion de leche.

Otro gen candidato asociado a la produccion de
leche en ganado Holstein es el transductor de
sefiales y activador de la transcripcion (STAT),
especialmente importante durante la lactancia. Se
han descrito siete miembros diferentes de STAT que
son STATL, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a,
STAT5b y STAT6 (Imada y Leonard, 2000), todos
ellos involucrados en los procesos de proliferacion y
diferenciaciéon alveolar en la glandula mamaria
(Arum et al., 2015). En ganado Holstein expuesto a
estrés por calor se ha observado una reduccion en
los niveles séricos de hormona de crecimiento
(GH), al parecer mediada por la activacion del gen
STAT, lo cual conduce a una reduccion en la
produccion de leche de las vacas afectas por el
estrés térmico (Rhoads et al., 2010).

De acuerdo con resultados similares obtendios por
Song (2013), polimorfismos de nucleétido simple
del gen STAT4 podrian ser utilizados como
marcadores genéticos para los rasgos de
rendimiento de leche en vacas Holstein, debido a su
efecto asociativo con la produccién lactea. Estos
resultados sugieren que el factor de transcripcion
STAT puede representar parte de una ruta comdn
mediante la cual diferentes sefiales extracelulares
convergen y se transducen intracelularmente para
regular coordinadamente la funcién celular en la
glandula mamaria (Khatib, 2009).

Conclusiones
Con base en los resultados del presente estudio se

propone a los SNP de los genes PRLR y STAT4
como marcadores candidatos asociados a la
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tolerancia al estrés térmico en vacas Holstein, y
consecuentemente con la produccidn de leche. Estos
genes se considera que podrian ser Utiles para ser
incluidos en un programa de seleccion genética
enfocado a mejorar la produccion de leche en
ganado manejado bajo condiciones de estrés
térmico como las que prevalecen durante el verano
en el sur de Sonora.
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