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Estudio de asociacion de genoma identifica variantes genéticas
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Un estudio de GWAS en busca de variantes genéticas asociadas con el
contenido de acidos grasos omega-3 de cadena larga en el musculo
del salmén del Atlantico identificé marcadores, y sugirié quela
variacion genética que afecta el contenido de EPA y DHA del filete esta
presente en el cromosoma 21 del salmoén del Atlantico. Foto de Darryl
Jory.

El salmén del Atlantico (Salmo salar) es una importante especie de pez de cultivo, conocida por su alto contenido en
su musculo de &cidos grasos poliinsaturados omega-3 de cadena larga (omega-3 LC PUFA) que promueven la salud,
el &cido eicosapentaenoico (EPA; 20: 5 omega-3) y el &cido docosahexaenoico (DHA; 22: 6 omega-3). Los niveles de
omega-3 LC PUFA han disminuido significativamente en las uUltimas décadas debido a la sustituciéon de una gran
porcion de ingredientes marinos con ingredientes vegetales mas sostenibles en la dieta del salmén Atlantico cultivado.
Andlisis genéticos cuantitativos han estimado parametros genéticos de los acidos grasos omega-3 del salmén del
Atlantico, y mostrado el potencial de la cria selectiva para aumentar los niveles de omega-3 LC PUFA en los filetes de
salmon, ya que son rasgos heredables.

Varios estudios han observado una mayor deposicion selectiva de DHA en el misculo en comparacién con otros
acidos grasos de la dieta. EI EPA, por otro lado, parece ser metabolizado en mayor medida que el DHA en el misculo.
Un estudio reciente del salmén del Atlantico realizado por nuestro grupo encontré que el contenido muscular de EPA
se asocid negativamente con la expresion de genes involucrados en el catabolismo de los lipidos e hipotetizo que las
diferencias individuales en el contenido de EPA son causadas por la oxidacién selectiva de acidos grasos (FA). Sin
embargo, existe un conocimiento limitado sobre qué genes y vias metabolicas son mas importantes para determinar
el contenido de EPA y DHA en el musculo del salmén del Atlantico.

Los estudios de asociacién de todo el genoma (GWAS) son una herramienta poderosa que puede identificar los
polimorfismos de un solo nucleétido [SNP, por sus siglas en inglés — una sustitucion de un solo nucleétido (los
componentes basicos de ADN y ARN) que se produce en una posicion especifica en el genoma (conjunto completo de
ADN de cualquier organismo)] vinculado a genes asociados con rasgos fenotipicos (observables). Se han realizado
GWAS de composicién de FA musculares en bovinos y cerdos, donde se han identificado varias regiones y loci
significativamente asociados. En peces, un estudio en lubina asiatica (o barramundi, Lates calcarifer) mostré la
complejidad de la arquitectura genética de los FA en los peces.

Para aumentar la comprension de la genética del contenido de omega-3 LC PUFA muscular en el salmoén del Atlantico,
GWAS es un enfoque relevante que aun no se ha explorado en el salmén del Atlantico. Este articulo, adaptadoy
resumido de la publicacién original (https:/doi.org/10.1016/j.aquaculture.2019.734494) [Horn S.S. et al. 2020.
GWAS identifica las variantes genéticas asociadas con la composicién de acidos grasos omega-3 de los filetes de
salmén del Atlantico.] - reporta sobre un estudio para identificar variantes genéticas asociadas con el contenido de
acidos grasos omega-3 de cadena larga en el musculo del salmén del Atlantico, mediante la realizacién de un estudio
de asociacién de todo el genoma (GWAS).

Configuracion del estudio

Un total de 642 peces de 92 machosy 194 hembras se incluyeron en el analisis. Todos los machos tuvieron cuatro o
mas descendientes de mas de una hembra. Los peces se originaron de una poblacion [de una clase anual]
reproductora de salmén del Atlantico de SalmoBreed AS (https://salmobreed.no/en/). Los peces se transfirieron al
mar con un peso medio de 0.1 kg y se sacrificaron aproximadamente 12 meses después, con un peso medio de 3.6 kg
(conunrango de 1.2 a 6.4 kg). Los peces fueron alimentados con un alimento comercial de reproductores de
Skretting (https://www.skretting.com/en/products/atlantic-salmon/?lifephase=474980) que contenia 70 por ciento
de aceite de pescado y 3.1 por ciento de EPAy DHA.

Todos los peces fueron criados en las mismas condiciones y fueron puestos en ayuno de 13 a 14 dias antes del
sacrificio. Después del sacrificio, se determiné visualmente el sexo mediante la inspeccién de las génadas, se registré
el peso corporal y se tomaron muestras de musculo esquelético para analisis de lipidos y FA de Norwegian Quality Cut;
las muestras se recogieron, congelaron y almacenaron a -20 grados-C para diversos analisis. Para obtener
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informacién detallada sobre la poblacién y los récords de los peces, andlisis de grasa muscular y acidos grasos,
genotipos y analisis estadisticos, consulte la publicacién original. Este trabajo fue apoyado por el consejo de
investigacion noruego (nimero de subvenciéon NFR 244200).

Resultados y discusion

En este estudio, el GWAS se realizd en 642 salmones del Atlantico del talla para beneficiamiento que mostraban
variaciones en el contenido de EPA'y DHA. Se analizaron varios rasgos, y la mayoria de los rasgos no mostraron
valores significativos de probabilidad (valores p) de todo el genoma. Las excepciones fueron la relacién DHA / ALA
[acido a-linolénico] y la relacién DHA / DPA [acido docosapentaenoico]. Por lo tanto, nuestro enfoque estaba en estos
dos rasgos, ademas de los principales PUFA LC omega-3: DHA 'y EPA.

La Tabla 1T muestra estadisticas descriptivas para estos rasgos. El contenido medio de EPAy DHA fuede 5.42y 6.75
por ciento del total de FA muscular, respectivamente. El contenido de EPA mostré una variacion mucho mayor y una
heredabilidad mas baja [una estadistica utilizada en reproduccion y genética para estimar el grado de variacién en un
rasgo fenotipico en una poblacion que se debe a la variacion genética entre individuos en esa poblacion] en
comparacién con el DHA. Los rasgos de relacién tenian estimaciones de heredabilidad gendmica ligeramente.

Horn, omega-3, Tabla 1

Trait Media (SD) Min Max cv h*2 (SE)
Acidos grasos”*
EPA 20:5n-3 5.29 (1.21) 2.06 9.45 22.94 0.05(0.04)
DHA 22:6n-3 6.51(1.16) 1.4 9.1 17.87 0.23 (0.07)
Ratios
Ratio DHA/ALA 1.94 (0.27) 0.91 3.1 13.95 0.28 (0.07)
Ratio DHA/DPA 2.87(0.30) 1.94 425 10.57 0.21 (0.06)

Tabla 1. Estadisticas descriptivas para los rasgos de acidos grasos determinados en el estudio.
A* Porcentaje de FA total en el musculo. SD: desviacién estandar; Min: valor minimo; Max. .: valor maximo; CV:
coeficiente de variacion (DE / media x 100); h A 2: heredabilidad genémica; SE: error estandar.

*Percentage of total FA in muscle. SD: standard deviation; Min: minimum value; Max: maximum value; CV:
coefficient of variation (SD/mean x 100); h*2: genomic heritability; SE: standard error.

Encontramos un gen candidato para la relacion DHA / DPA directamente involucrado en la actividad de bioconversion
omega-3. Sin embargo, no encontramos una sefial en o cerca de los genes que se sabe que estan involucrados en la
bioconversion de omega-3 para los rasgos EPA, DHA o relacién DHA / ALA. Se supone que los genes de esta via
deberian haberse identificado en estos andlisis si esta via fuera importante para determinar el contenido de EPAy DHA
en el musculo. Por lo tanto, nuestros resultados sugieren que los genes de la via de bioconversion omega-3 no estan
claramente asociados con el contenido de EPA y DHA en el musculo del salmoén del Atlantico.
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Fig. 1: Grafico de Manhattan de los resultados de GWAS para A) DHA,
B) EPAYy C) relacion DHA / ALA. El eje X (horizontal) representa los
cromosomas, y el eje Y (vertical) muestra el —log 10 (valor p). Un
diagrama de Manhattan es un tipo de diagrama de dispersién, que
generalmente se usa para mostrar datos con una gran cantidad de
puntos de datos, y generalmente se usa en estudios de asociacion de

todo el genoma (GWAS) para mostrar SNP significativos. Adaptado
del original.

Un posible factor importante detras de la falta de asociacién con los genes de la ruta de bioconversién omega-3 es
que los peces fueron alimentados con una dieta alta en aceite de pescado. Los altos niveles dietéticos de EPAy DHA
suprimen la actividad de la via de bioconversion omega-3. El periodo de inanicién también puede haber afectado la
actividad metabdlica y la composicion de acidos grasos. Por lo tanto, las diferencias observadas en el contenido de

omega-3 son causadas mas probablemente por diferencias en otros procesos metabdlicos que por la bioconversion
de omega-3.

Otra posible explicacién es que, aunque la bioconversién de omega-3 es importante para la composicién de acidos
grasos en el higado, podria no ser tan importante para la composicién de acidos grasos musculares. No se ha

demostrado el papel de esta via en la determinacion de la composicion de acidos grasos musculares, y el contenido de

acidos grasos omega-3 de cadena larga en el higado y los musculos parecen ser dos rasgos diferentes, ya que
muestran una correlacion muy baja.

Nuestros resultados sugieren que la variacién genética que afecta el contenido de EPA y DHA del filete esta presente
en el cromosoma 21 del salmén del Atlantico. Los resultados de GWAS para la relacién DHA a ALA fortalecieron aun

mas la importancia del cromosoma 21 en relacién con el contenido de omega-3 LC PUFA en el musculo del salmén del

Atlantico. La region de los SNP mas significativos en el cromosoma 21 contenia varios genes no caracterizados.
Algunos de estos podrian estar involucrados en el metabolismo de FA omega-3 en el futuro. Se necesitan estudios
adicionales - incluido el mapeo fino y la validacién funcional — para una mayor aclaracién de las variantes
subyacentes a los rasgos de composicién de FA.

Referencias disponibles de la publicacion original.
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