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Polymorphism from the gene TLR4 associated with milk production traits in Holstein cows managed under
heat stress.

Abstract

Dairy cattle farms in Sonora are characterized by continuous annual production, which is seriously affected
by adverse environmental temperature and humidity conditions that prevail most of the year, as they exceed
the cow's thermal comfort threshold, leading to heat stress. Despite the challenge these conditions represent
for milk production systems, it is possible to observe cows with the ability to maintain efficient production
parameters, which is attributed to a genetic basis. Therefore, the objective of this study was to evaluate a
polymorphism of the TLR4 gene as a genetic marker for traits associated with milk production in Holstein
cows managed under heat stress. The study included 264 lactating cows from two farms located in the Yaqui
Valley. Total milk production during lactation was recorded and adjusted to 305 days. Climatological data
were obtained to calculate the THI, which indicated the presence of heat stress from April to October. Blood
samples were obtained from each cow and processed for DNA extraction, which was used for genotyping of a
single nucleotide polymorphism (SNP) of the toll-like receptor 4 (TLR4) gene by TagMan assay and qPCR
test. A mixed effects statistical model validated the predictive effect (P < 0.05) of the SNP rs8193046 on four
traits associated with milk production and confirmed the additive behavior of the TLR4 gene. The favorable
genotype was the TT genotype, where each T allele showed a contribution (P < 0.01) in the improvement of
the four parameters evaluated. In conclusion, the SNP rs8193046 of the TLR4 gene is proposed as a genetic
marker associated with milk production in Holstein cows managed under heat stress.
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Resumen

Los establos de ganado bovino para leche en el estado de Sonora se caracterizan por una producciéon anual
continua, la cual se ve seriamente afectada por las condiciones adversas de temperatura y humedad ambiental
que prevalecen gran parte de afio, ya que superan el umbral de confort térmico de la vaca conduciendo al
estrés por calor. No obstante el reto que representan estas condiciones para los sistemas de produccion de
leche, es posible observar vacas con habilidad para mantener pardmetros productivos eficientes, lo cual se
atribuye a la existencia de genes que regulan produccion de leche y termotolerancia. Por lo tanto, el objetivo
de este estudio fue evaluar un polimorfismo del gen TLR4 como marcador genético para caracteres asociados
a la produccion de leche en vacas Holstein manejadas bajo estrés por calor. El estudio incluy6 264 vacas
lactantes de dos establos ubicados en el Valle del Yaqui. Se registré la produccion de leche total durante la
lactancia y se ajustd a 305 dias, calculando los valores promedio diarios de ambas mediciones. Se obtuvieron
datos climatologicos para calcular el indicador de temperatura-humedad (ITH), el cual indic6 la presencia de
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estrés por calor de abril a octubre. Muestras de sangre fueron obtenidas de cada vaca y procesadas para la
extraccion de ADN, el cual fue utilizado para el genotipado de un polimorfismo de nucleétido simple (SNP),
del gen del receptor tipo toll-4 (TLR4) a través del ensayo TagMan y la prueba de gPCR. Un modelo
estadistico de efectos mixtos valido el efecto predictor (P < 0.05), del SNP rs8193046 sobre 4 rasgos
asociados a la produccion de leche y confirmé el comportamiento aditivo del gen TLR4. El genotipo
favorable resulté ser el genotipo TT, donde cada alelo T mostré una contribucién (P < 0.01), en la mejora de
los 4 parametros evaluados. En conclusion, se propone al SNP rs8193046 del gen TLR4 como marcador
genético candidato asociado a la produccién de leche en vacas Holstein manejadas bajo condiciones

ambientales de estrés por calor.

Palabras claves: ADN, estrés por calor, ITH, lactantes, SNP.

Introduccién

Los establos lecheros ubicados en regiones
semiaridas como el sur de Sonora, México,
enfrentan el desafio de producir leche de calidad en
un clima calido caracterizado por una alta
temperatura ambiental y alta humedad relativa gran
parte del afio, periodo durante el cual la habilidad de
la vaca para disipar el calor por evaporacion a través
de la piel se ve seriamente afectada provocando el
estrés por calor (Liu et al., 2019). Sin embargo, se
han detectado vacas con habilidad superior para
producir leche en climas con calor extremo, lo cual
parece estar asociado a una base genética.

La produccion y acumulacién de calor, junto con la
capacidad de enfriamiento comprometida debido a
las condiciones ambientales adversas, hacen que la
carga de calor en la vaca aumente hasta el punto de
que la temperatura corporal se eleva, el consumo de
alimento se reduce y consecuentemente la
productividad de la vaca disminuye (West, 2003).
Los genes influyen en todos los mecanismos
fisioldgicos corporales; en el caso de la produccion
de leche los genes regulan la cantidad de células
productoras de leche en las glandulas mamarias, la
velocidad a la que estas células producen leche, y la
capacidad del tejido mamario para transportar la
leche a los conductos secretores (Misztal et al.,
2015).

En Estados Unidos, las pérdidas econdémicas en la
industria lechera por efecto del estrés calérico se
estiman en 897 millones de ddlares, y recientemente
proyectaron pérdidas econémicas de 0.4 y 1.2 %
para el 2050 y 2100, respectivamente, en la cuenca
lechera ubicada al noroeste de ese pais. En México,
no existen reportes de las pérdidas que genera el
estrés por calor en el ganado lechero, sin embargo,
son evidentes si se toma de referencia la
estacionalidad que hay en la produccion de leche en
cuencas ubicadas en climas célidos (Correa et al.,
2022).
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Se ha descrito que un componente genético influye
en la produccion de leche en vacas lecheras
expuestas al estrés térmico, lo que sugiere la
presencia de genes relacionados con la
termotolerancia (Sigdel et al., 2019). La respuesta o
sensibilidad al estrés térmico en vacas lecheras
parece estar asociada con variaciones genéticas
pronunciadas a nivel cromosémico, lo que indica
gue las regiones gendmicas y los principales genes
candidatos deberian ser la base de la respuesta al
estrés térmico (Bohlouli et al., 2021). Por lo tanto,
el estudio de la base genética asociada con la
termotolerancia es potencialmente atil para la
seleccion de ganado adaptable a condiciones
semiéridas calidas (Henry et al., 2018).

Con el progreso de la secuenciacion del genoma
bovino y las tecnologias de genotipificacion de
SNPs de alta densidad, los estudios de asociacion de
todo el genoma (GWAS), se han convertido en una
herramienta importante para localizar regiones
cromosomicas asociadas con rasgos de importancia
econdmica (Jiang et al., 2019). Los analisis de
GWAS examinan miles de pequefias variantes en
todo el genoma Illamadas polimorfismos de un solo
nucleétido (SNPs), que son muy Utiles para
identificar genes  funcionales probablemente
involucrados en rasgos fenotipicos tales como la
produccion de leche y la tolerancia al estrés por
calor (Hong et al., 2012).

La identificacion de genes especificos 0 marcadores
SNP asociados a termotolerancia en vacas Holstein
parece ser una estrategia importante para asegurar la
productividad de las vacas lecheras (Leyva-Corona
et al., 2018). Sin embargo, estos marcadores deben
ser validados en poblaciones independientes de
ganado para estar disponibles para su incorporacién
en programas de seleccién genética enfocados en
mejorar caracteres complejos y econdémicamente
importantes como la produccion de leche y la
termotolerancia (Zamorano-Algandar et al., 2023).
Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue evaluar
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un polimorfismo del gen TLR4 como marcador
genético candidato para produccidn de leche en
vacas Holstein manejadas bajo condiciones
climaticas de estrés por calor.

Materiales y métodos

Sitio y poblacion experimental

El estudio se realizd en dos establos lecheros
localizados en el Valle del Yaqui, en el sur del
estado de Sonora. Las condiciones ambientales se
caracterizan por un clima que varia de seco a semi-
hiimedo, con lluvias durante el verano (julio a
septiembre), y temperaturas promedio anuales de
33.6°C (méxima), y 17.4°C (minima). Se incluyeron
264 vacas lactantes de raza Holstein, de 3-6 afios de
edad y buena condicion corporal que fueron
alojadas en corrales de manejo intensivo, con
acceso libre al agua y a la sombra, y en donde
recibieron una racién mixta de alimento necesaria
para cubrir sus necesidades nutricionales de acuerdo
a lo establecido por el NRC (2001).

Produccion de leche

La produccion de leche se determiné dos veces al
dia, después de cada ordefia, utilizando un sistema
electrénico (Metatron 21, Westfalia Surge, México,
S.A. de C.V., Aguascalientes MX). Se registro la
cantidad de leche total (kg), durante la lactancia
completa (LecheT); este valor se multiplicé por un
factor de ajuste basado en los dias en leche y en la
edad de la vaca para estimar la variable de leche
ajustada a 305 dias (LecheA). Se calcularon los
valores promedio de ambas variables para
determinar el promedio de leche total (PromT), y el
promedio de leche ajustada a 305 dias (PromA). Por
lo tanto, los 4 caracteres evaluados fueron: LecheT,
LecheA, PromT y PromA.

Variables climaticas y fisioldgicas

Se obtuvieron datos de temperatura ambiental (TA
°C) y humedad relativa (HR %) de una base
climatoldgica cercana, los cuales fueron usados para
calcular el indice de temperatura-humedad (ITH),
de acuerdo a la siguiente formula: ITH= 0.81 TA +
HR (TA — 14.4) + 46.4 (Mader et al., 2006). Las
unidades de ITH se usaron para determinar el grado
de estrés por calor al que estuvieron expuestas las
vacas a través de afo.

Se midieron los rasgos fisiologicos de temperatura
rectal (TR), y frecuencia respiratoria (FR),
semanalmente (06:00 y 16:00 h), como indicadores
de termotolerancia. Se utiliz6 un termoémetro digital
(TES-1310R), con una sonda rectal de contacto
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(Tipo K-com grande), para registrar la TR, mientras
que la FR se evalué mediante el conteo visual de los
movimientos intercostales del flanco durante 60 s
(respiraciones/min). Mediciones de ambas variables
fueron registradas en la sala de espera antes de la
ordefia.

Muestreo de sangre y extraccién de ADN

Una muestra de sangre de cada vaca fue recolectada
a través de puncién en la vena yugular en tubos
Vacutainer (Venoject®, Terumo, Lakewood, CA,
EE. uu.) que contenian acido
etilendiaminotetraacético disodico (EDTA-Na2),
como anticoagulante. Las muestras se colocaron en
una bolsa térmica y se transportaron
inmediatamente al laboratorio de Biotecnologia
Reproductiva del ITSON, donde se centrifugaron
durante 15 minutos a 1500 g. Posteriormente se
extrajeron 200 uL de capa leucoplaquetaria de cada
muestra y se almacenaron a -20 °C antes de la
extraccion de ADN. EI ADN se extrajo utilizando
un kit disponible comercialmente (DNeasy Blood &
Tissue Kits; Cat. no. 69504, QIAGEN, Hilden,
Alemania), y siguiendo las instrucciones del
fabricante. La concentracion y pureza del ADN
extraido se midieron en un espectrofotémetro
automatico Nano Drop (NanoDrop, Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA, EE. UU.). La integridad
del ADN se confirm6 mediante electroforesis.

Seleccidn del gen y SNP candidato

Un estudio previo realizado por nuestro grupo de
investigacién reportdé 3 polimorfismos (SNPs),
asociados a produccién de leche y termotolerancia
en vacas de raza Holstein (Zamorano-Algandar et
al., 2023), a través de un estudio analisis asociativo
del genoma completo (GWAS). Uno de estos
polimorfismos fue el SNP rs8193046 que se
encuentra dentro del gen TLR4 (receptor tipo toll-4)
y el cual mostré un efecto favorable al asociarse con
un incremento en la produccion de leche, asi como a
una disminucion en dos caracteres indicativos de
termotolerancia tales como la temperatura corporal
y la frecuencia respiratoria de las vacas evaluadas.
Por lo anterior, se selecciond el SNP rs8193046 del
gen TLR4 para su validacion en 2 poblaciones
independientes de vacas de raza Holstein manejadas
bajo condiciones ambientales de estrés por calor.

Genotipificacion

El SNP rs8193046 del gen TLR4 fue genotipificado
usando el método de discriminacion alélica TagMan
y qPCR (StepOneTM, Applied Biosystems, Foster
City CA, EE. UU.). Este método permite la
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genotipificacion de las dos variantes posibles en el
SNP en una secuencia de plantilla diana utilizando
dos pares de cebadores/sonda en cada reaccion. La
reaccion de PCR de genotipificacion se realiz6
afiadiendo la plantilla de ADN genémico (2 pL),
mas la mezcla maestra de genotipificacion (5 pL;
Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, EE. UU.),
la mezcla de ensayo personalizada de
genotipificacion (0.5 pL; sondas y cebadores)
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, EE. UU.)
y agua libre de ADNasa (2.5 pL).

Se incluyeron dos controles negativos en cada
placa. Para los controles negativos, se afiadio agua
libre de ADNasa (2.5 pl) a cada placa de reaccion
en lugar de ADN gendmico para la muestra. Los
parametros de ciclado fueron los siguientes: primero
se realizo una desnaturalizacion a 95°C durante 10
min, seguido de 40 ciclos de desnaturalizacion a
95°C durante 15 s, y alineamiento y extension a
60°C durante 60 s. La PCR se realiz6 en un sistema
de PCR en tiempo real StepOne (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA, USA). El analisis de
datos del PCR y la genotipificacién se realizaron
con el software StepOne (versién 2.3, Life
Technologies Corporation, USA).

Anélisis estadisticos

Las estadisticas descriptivas para los 4 caracteres
evaluados en el presente estudio se calcularon
utilizando PROC MEANS. Los supuestos de
normalidad de la distribucién de datos e igualdad de
varianzas se  probaron utilizando PROC
UNIVARIATE y PROC GLM (prueba de Levene),
respectivamente. Las frecuencias de alelos y
genotipos para el SNP bajo estudio se calcularon
con PROC ALLELE. Se utiliz6 un anélisis de Ji-
cuadrada (X?), para probar el equilibrio de Hardy-
Weinberg del SNP rs8193046.

Un estudio asociativo entre genotipo y fenotipo fue
procesado para evaluar el SNP rs8193046 como
marcador molecular para los 4 caracteres de
produccion de leche bajo estudio, en dos
poblaciones independientes de vacas Holstein
expuestas a condiciones de estrés por calor. Se usé
un modelo estadistico de efectos mixtos a través de
PROC MIXED para evaluar el potencial del SNP
rs8093046Ps como predictor de caracteres
asociados a la produccion de leche. EI modelo
estadistico incluyé ademds de la variable de
respuesta, el genotipo del SNP, el establo y el
numero de lactancia como efectos fijos, los dias en
leche como covariable, y el padre como efecto
aleatorio.

Se generaron comparaciones por pares de los
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valores promedio por genotipo utilizando la opcidn
PDIFF cuando los anélisis asociativos detectaron el
término genotipo como una fuente significativa de
variacion (P < 0.05). Se utiliz6 la opcidn
LSMEANS con ajuste de Bonferroni para procesar
las pruebas de separacion de medias, asi como el
procedimiento MIXED para calcular los efectos
estimados de la sustitucion de alelos promedio.
Finalmente se calcularon los efectos genéticos de
aditividad y dominancia para determinar el tipo de
accion génica. Todos los anélisis estadisticos se
realizaron en el software SAS (version 9.4; SAS
Inst. Inc., Cary, NC).

Resultados

Los valores promedio para los caracteres de
produccion de leche en vacas Holstein manejadas
bajo condiciones calidas del sur de Sonora se
muestran en la tabla 1, siendo indicativos de un
apropiado manejo en los establos lecheros en los
cuales se realiz6 el estudio. En la tabla 2 se
observan los resultados del andlisis asociativo
desarrollado bajo el procedimiento MIXED, los
cuales confirman que el polimorfismo analizado
(rs8193046) mostr6 un efecto significativo (P <
0.05) sobre 4 caracteres de produccion de leche en
vacas Holstein que estuvieron expuestas a
condiciones climaticas de estrés por calor, ya que el
ITH que prevalecid durante el periodo experimental
super6 las 75 unidades en promedio. El genotipo
favorable resulté ser el TT, ya que mostrd los
valores mas altos para los caracteres analizados. El
alelo T confirmé su contribucion favorable para los
4 rasgos de produccién de leche, asi como un efecto
genético aditivo del SNP rs8193046 (Tabla 3), lo
gue sugiere que la suma de sus efectos individuales
es igual a los efectos de sus alelos combinados.

+

Tabla 1. Valores promedio EE para 4 caracteres
relacionados con la produccién de leche en vacas de la raza
Holstein criadas en el sur de Sonora.

Caracter N Media + EE
LecheA 264 5271.1 £264.5
PromA 264 17.8+0.7
LecheT 264 5256.7 £ 366.5
PromT 264 18.8+0.9

Carécter = Rasgo productivo asociado a la produccién de
leche (LecheA = Produccién de leche ajustada a 305 dias,
kg; PromA = Promedio de produccion de leche ajustada a
305 dias, kg; LecheT = Produccion de leche total durante la
lactancia, kg; PromT = Promedio de produccion de leche
total durante la lactancia, kg); N= Numero de vacas; Media
+ EE = Valor promedio + error estandar.
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Tabla 2. Valores promedio + EE para caracteres de produccion de leche de acuerdo a los genotipos del SNP rs8193046 del

gen TLR4 en vacas Holstein.

Caracter N

Valores promedio por genotipo + EE

TT TG GG Prob
LecheA 264 50450+210.7°  52995+2893°  49762+4024°  0.0195
PromA 264 19.4+0.70° 17.3+0.90° 16.3+1.30° 0.0156
LecheT 264 5627.4+321.6°  5129.2+4101°  4053.9+5984°  0.0373
PromT 264 20.1 + 0.60° 18.2 +0.80" 17.1+1.20° 0.0239

Caracter = Rasgo productivo asociado a la producciéon de leche (LecheA = Produccidn de leche ajustada a
305 dias, kg; PromA = Promedio de produccion de leche ajustada a 305 dias, kg; LecheT = Produccion de
leche total durante la lactancia, kg; PromT = Promedio de produccion de leche total durante la lactancia,
kg); N = Namero de vacas; *"“Indican diferencia estadistica significativa entre los valores promedio por
genotipo de acuerdo al modelo estadistico empleado; Prob = Significancia estadistica.

Tabla 3. Valores estimados de los efectos de substitucién alélica y de los efectos fijos de aditividad y dominancia del alelo
favorable del SNP rs8193046 del gen TLR4 en vacas Holstein.

Caracter N Efectos de substitucion alélica Efectos fijos estimados
Alelo Favor® Prob” Estimado + EE° Prob? Efecto Aditivo®  Efecto Dominant’
LecheA 264 T <0.01 478.3+35.4 <0.01 484.8 161.5
PromA 264 T <0.01 14+09 <0.01 1.6 0.6
LecheT 264 T <0.01 726.1 +56.1 <0.01 786.8 288.6
PromT 264 T <0.01 1.2+0.08 <0.01 15 0.4

“Alelo del SNP con el efecto favorable sobre el caracter fenotipico.

®\/alor de probabilidad obtenido del analisis de substitucion alélica que incluyé el término genotipo como covariable.
°Efecto estimado expresado en unidades del caracter fenotipico + el error estandar.

%alor de probabilidad obtenido del analisis de efectos fijos de aditividad y dominancia.

*Diferencia entre los 2 genotipos homocigotos dividida entre 2.
‘Desviacion del genotipo heterocigoto con respecto al promedio de los 2 homocigotos.

Discusién

La respuesta fisiolégica del ganado lechero bajo
estrés caldrico representa un eslabon de un
complejo sistema regulado por genes, donde los
primeros genes que fueron propuestos como
mediadores de los efectos fisioldgicos del estrés
caldrico en las vacas fueron el de la prolactina
(PRL), vy el de su receptor (PRL-R; Collier et al.,
2008; 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
regién cercana al gen Slick, el cual estd asociado
con la tolerancia al calor.

La prolactina participa dentro del eje funcional de la
hormona del crecimiento (GH), y del factor de
crecimiento insulinico (IGF1), 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 plasmaéticas asociadas a la prefiez
(PAPPA; Luna-Nevarez et al., 2012). Hernandez-
Cordero et al. (2018), reportaron diversos genes
pertenecientes al eje de la PRL/GH/IGF1 como
marcadores genéticos asociados a la produccion de
leche ajustada a 305 dias en vacas de raza Holstein
expuestas a condiciones de estrés por calor. De

141

forma similar, Proafio-Morales et al. (2021),
encontraron dos SNPs pertenecientes a los ejes
funcionales de prolactina y GH-IGF1 como
predictores de tolerancia al calor.

Recientemente, las tecnologias genémicas y los
programas de seleccion asistida por marcadores se
han utilizado como estrategias exitosas para estudiar
genes candidatos y marcadores genéticos asociados
con la respuesta al estrés por calor en vacas Holstein
(Macciota et al., 2017). Los estudios de asociacion
de todo el genoma (GWAS), utilizan matrices
densas de marcadores SNP que cubren todo el
genoma animal, lo que explica una parte
significativa de la variacion genética de rasgos
importantes (Silva et al., 2014), y permite el
descubrimiento de una gran cantidad de SNPs
vinculados a un gen o genes que afectan a un rasgo
determinado (Meuwissen et al., 2016). Los estudios
de seleccion asistida por marcadores (SAM),
obtenidos a partir de GWAS permiten la validacion
de SNPs utilizando poblaciones independientes para
identificar individuos con alelos favorables en un
solo marcador o region gendmica (Contreras-
Méndez et al., 2024).

Un estudio reciente realizado por Zamorano-
Algandar et al. (2023), reporté la aplicacion de
tecnologias de GWAS y SAM de manera secuencial
para identificar y validar SNPs como marcadores
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moleculares potenciales para ser utilizados en
programas de seleccion genética y mejoramiento de
hatos lecheros. Después de realizar el GWAS se
identificaron 18 SNPs como predictores de la
produccién de leche en vacas Holstein estresadas
por calor. Se encontr6 que 4 de estos SNPs
cumplian con los criterios de seleccion para
marcadores genéticos, pero solo 3 de ellos
mostraron una frecuencia del alelo menor superior
al 10% y se encontraban en equilibrio Hardy-
Weinberg, condiciones requeridas para los estudios
de validacion.

En el estudio antes mencionado, Zamorano-
Algandar et al. (2023), demostraron una asociacion
entre 3 SNPs encontrados en vacas expuestas a
estrés calorico y su produccion de leche, estos SNPs
se encontraban en los genes TLR4, GRM8 vy
SMADZ3, los cuales parecen estar implicados en
multiples mecanismos fisiologicos que regulan la
produccion de leche en vacas expuestas a estrés por
calor, por lo que argumentan que la validacion de
estos genes en poblaciones independientes de vacas

Holstein es una importante estrategia para
comprender el mecanismo de adaptacion del
ganado.

El caracter productivo mas importante para

cualquier explotacion lechera es la capacidad del
animal para producir grandes cantidades de leche;
este rasgo fenotipico esta ligado a la expresion de
maultiples genes, siendo uno de ellos el gen TLR4, el
cual desempefia un papel fundamental en la
inmunidad innata y la inmunidad mediada por
células (Duan et al., 2022). Lo anterior le confiere a
este gen una importante funcién en los mecanismos
de defensa contra enfermedades, ya que promueve
la maduracién y activacién de los linfocitos T ante
diversas condiciones fisioldgicas, proporcionando
defensa contra mdltiples patégenos como los
causantes de la mastitis (Streptococcus agalactiae y
Staphylococcus aureus), la cual representa un
problema sanitario que afecta seriamente la
productividad de los establos lecheros (Chen et al.,
2022).

Lui et al. (2017), observaron una disminucion del
gen TLR4 causada por el estrés térmico, la cual se
asocié con una marcada reduccion en la actividad
lipolitica y el contenido lipidico de la leche. El
tejido adiposo, al ser un érgano enddcrino altamente
sensible a los cambios climéticos, es probable que
reduzca la movilizacién de adipocitos en vacas
lecheras estresadas por calor, siendo esta respuesta
al parecer mediada por una baja expresion del gen
TLRA4. La norepinefrina también se ha asociado a
una reduccion del efecto lipolitico en ganado
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lechero lactante bajo estrés por calor, por lo que no
se descarta su interaccion con el gen TLR4
(Baumgard et al., 2013).

En nuestro estudio, los resultados obtenidos
sugieren que el SNP rs8193046 en el gen TLR4 es
un predictor de la produccion de leche en vacas
Holstein manejadas durante el verano en el sur de
Sonora, ya que es capaz de inducir una respuesta
inmune contra el estrés por calor, asi como
modificaciones en el metabolismo lipidico para
minimizar la carga de calor interna. Por lo tanto, el
gen TLR4 parece coordinar funciones enddcrinas y
metabolicas adaptativas en vacas lecheras sometidas
a estrés por calor, lo que les permite mantener la
produccion de leche en niveles relativamente
normales.

Sharma et al. (2015), postularon que el SNP
rs29017188 dentro del gen TLR4 se asocié a
diversos caracteres relacionados con la sanidad y
reportaron que dicho SNP podria contribuir en la
respuesta inmune bovina contra Mycobacterium
avium  ssp. y  Paratuberculosis  (MAP).
Interesantemente, Wang et al. (2018), reportaron
este  mismo polimorfismo como  predictor
significativo de caracteres de produccion de leche
en vacas Holstein. Referente al efecto del gen TLR4
asociado a la actividad lipolitica, Gupta et al.
(2021), observaron una estrecha relacién entre las
respuestas enddcrinas al estrés térmico y la
activacion del sistema inmunolégico, y en la cual
parece estar involucrada la via de sefializacion del
gen TLRA4.

Resultados del presente estudio confirman que el
polimorfismo rs8193046 dentro del gen TLR4
resultd ser un potencial predictor del desempeiio
productivo durante la lactancia en ganado bovino de
raza Holstein manejado bajo  condiciones
ambientales de estrés por calor. El alelo favorable
de dicho polimorfismo increment6 la produccion de
leche ajustada a 305 dias de lactancia (478.3 +
35.4), el promedio de leche diario ajustado a 305
dias de lactancia (1.4 £ 0.9), la produccion de leche
total (726.1 + 56.1) y el promedio diario de leche
total (1.2 £ 0.08).

Conclusiones

Un polimorfismo del gen TLR4 fue validado como
un marcador genético asociado a rasgos de
produccion de leche en ganado Holstein manejado
bajo las condiciones célidas tipicas del sur de
Sonora. Por lo anterior, se propone el gen TLR4
como candidato para ser utilizado en programas de
seleccion para favorecer el aumento en la
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produccion de leche en vacas expuestas a estrés por
calor. Sin embargo, se recomienda la evaluacion en
estudios adicionales de otros polimorfismos del gen
TLR4, asi como de otros genes relacionados con la
produccion de leche en ganado bajo estrés por calor,
para conocer mas sobre las bases genéticas que
regulan la productividad del ganado lechero
manejado en la regién sur el estado de Sonora.
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