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En 330 muestras de ADN de ocho razas bovinas criollas (Blanco Orejinegro,
Caquetefio, Casanarefio, Costefio con Cuernos, Chino Santandereano, Hartén del
Valle, Romosinuano y Sanmartinero), dos razas sintéticas colombianas (Lucerna
y Velasquez) y dos foraneas (Brahman y Holstein) se evalud la presencia del VLB
(deteccion de provirus - PCR anidada), los polimorfismos del gen BoLA-DRB3.2*
(PCR semianidada - RFLP) y la asociacién entre ambos (OR). Se estimaron
asociaciones entre la ausencia (resistentes) del VLB y los alelos *21, *24 y *37 y
la presencia (susceptibles) del VLB y los alelos *6 y *42 en los ganados criollos.
La frecuencia acumulada de los alelos resistentes fue de 23.7% contra 6% de
los susceptibles. El 10% de los individuos fue genotipificado como Resistente/
Resistente, el 2.5% como Susceptible/Susceptible y el 57% fue de genotipo
homocigoto neutral (N/N) en el ganado criollo colombiano. En los ganados controles
el 16% fueron Resistente/Resistente y el 8.3% Susceptible/Susceptible. Los
resultados indican que el ganado criollo colombiano posee genes de resistencia
al VLB.
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The presence of the bovine leukemia virus (BLV) (pro-virus detection — Nested
PCR), BoLA-DRB3.2* gen polymorphisms detection (Semi-nested PCR-RFLP) and
the association between them (OR) were carried out in 330 DNA samples from
eight creole breeds (Blanco Orejinegro, Caquetefio, Casanarefio, Costefio con
Cuernos, Chino Santandereano, Hartén del Valle, Romosinuano and Sanmartinero),
two Colombian synthetic breeds (Lucerna y Velasquez) and two introduced ones
(Brahman y Holstein). A positive association was found between absence of BLV
(resistant individuals) with alleles *21, *24 and *37; and the presence of BLV
(susceptible individuals) with alleles *6 and *42. The cumulated allele frequency
was 23.7% and 6% for the resistant and susceptible alleles respectively. For the
Colombian creole cattle, 10% of genotyped individuals were classified as Resistant/
Resistant (RR), 2.5% as Susceptible/Susceptible (SS) and 57% as neutral
homozygous (N/N). For the introduced breeds, 16% were RR and 8.3% SS. The
results indicate that the Colombian creole cattle has VLB resistance genes.
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Introduccién

El Complejo Mayor de Histocompatibilidad de los
bovinos es conocido como Antigenos de los Leucocitos
Bovinos (BoLA) y se localiza en el cromosoma 23. El
sistema BoLa es un conjuto de glicoproteinas que se
ubican en la superficie celular y su funcion principal es la
presentacion de péptidos (TAKESHIMA y AIDA, 2006).

Existen tres clases de genes BoLA. Los BoLA clase |
codifican proteinas implicadas en el reconocimiento de
las células del hospedero que han sido infectadas y en
la presentacion de péptidos endégenos a las células
citotoxicas T o T CD8* (LEWIN, 2009; TAKESHIMA y
AIDA, 2006).

Los genes BoLAclase |l estan localizados en dos partes
diferentes del cromosoma 23, posee dos regiones
llamadas clase lla y clase IIb separadas por 15cM. La
clase lla contiene los genes DRy DQ y la clase Ilb los
genes DYA, DYB, DMA, DMB, DOB, DOA, TAP1, TAP2,
LAPM2 y LMP7. Estos genes producen glicoproteinas,
implicadas en la comunicacién entre las células By T,
al igual, que procesos de presentacion de antigenos
extracelulares por las células presentadoras a las
células T CD4*y otras funciones inmunes (TAKESHIMA
y AIDA, 2006).

Mientras que, los genes clase Il codifican proteinas del
sistema de complemento, moléculas relacionadas con
la inflamacién y proteinas de choque térmico (LEWIN,
2009).

Los genes y los productos de la region clase lla son
los mas estudiados porque presentan altos niveles
de polimorfismo. Se han identificados 14 genes en
esta region: DRA, DRB (DRB1, DRB2, DRB3), DQA
(DQA1, DQA2, DQA3, DQA4, DQA5) y DQB (DQB1,
DQB2, DQB3, DQB4, DQB5) (TAKESHIMA y AIDA,
2006), donde el gen DRB3 es el mas estudiado, este
tiene una longitud de 11,4 Kbp con cinco intrones y seis
exones, de los cuales el mas polimorfico es el exdn dos
(BoLA-DRB3.2) de un tamafo aproximado de 270 bp
(RUSSELL et al., 2004).

El gen DRB3.2 ha sido asociado con caracteres
productivos (NASCIMENTO et al., 2006; ZAMBRANO
etal., 2009a) y con enfermedades (GOMEZ et al., 2006;
JULIARENA et al., 2008; PANEI et al., 2009).

Laleucosis bovina enzodtica (LBE), es una enfermedad
infecciosa producida por un retrovirus, el virus de la
leucosis bovina (VLB), que afecta las células de la linea
linfoide, esta se caracteriza por el aumento bilateral mas
0 menos simétrico de los ganglios linfaticos explorables
(linfosarcoma, LS; linfoma maligno, LM) (SCHELL et
al., 2004), masas tumorales subcutaneas en diferentes
localizaciones (linfoadenopatias), la exoftalmia puede
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considerarse como una manifestacion especifica de
la enfermedad (CHAMIZO, 2005) al igual que, un
incremento sostenido del nimero absoluto de linfocitos
en la corriente sanguinea (linfocitosis persistente, LP)
(MALATESTINIC, 2003).

El VLB pertenece al grupo de los Retroviridae, posee
una transcriptasa-reversa responsable de la sintesis
de una copia de ADN a partir de ARN viral. El ADN
formado llamado provirus, puede conservarse en el
nucleo de las células infectadas del hospedero. El virus
se transmite de forma horizontal o por via iatrogénica. La
manifestacion clinica de LBE comienza generalmente
dos afos después de la infeccion, con sintomas como:
anemia, emaciacion e infertilidad (BEYER et al., 2002).

El diagndstico se realiza comunmente por
radioinmunoensayo (RIA), inmunodifusién en gel de
agar (IGDA) y ensayo de inmunoabsorcion ligado
a enzimas (ELISA). Estas técnicas presentan la
desventaja de no poder detectar la infeccion en
animales jévenes o en estadios tempranos de infeccion.
La PCR ha sido utilizada para la deteccién temprana
del VLB en animales menores de seis meses evitando
asi reacciones falso positivas, otra ventaja radica
en la capacidad para detectar el virus en animales
inmunotolerantes (CHAMIZO, 2005).

Los estudios sobre la presencia de la LBE en Colombia
son variables, dependiendo de la region de muestreo
de los animales y de la técnica serolégica utilizada.
En el Nororiente del pais el porcentaje de presencia
varia entre el 3.9 y el 14.64% utilizando la técnica de
inmunodifusion en gel de agar (IGDA) (RUIZ, 1995).
También se reportan una presencia de 37.5% en novillas
y un 71.9% en vacas en el departamento de Antioquia
(RAMIREZ et al., 2002). En el departamento de Cérdoba
se encontré un 21.5% de positivos utilizando la técnica
de ELISA (BETANCUR y RODAS, 2008), mientras
que en la Sabana de Bogota se reporté un 45.28%
presencia (ALFONSO et al., 1998). Se encontraron
prevalencias en ganado de leche de 24.9 % para la
region Andina, 14.4 % para la region Caribe y 15.3 %
para el piedemonte Llanero (GRIFFITHS et al., 1995).
Utilizando métodos moleculares (PCR-anidado) se
reportan 25% de presencia del virus en ganados del
Valle del Cauca (MUNOZ et al., 2008).

El objetivo del presente trabajo fue asociar los alelos
del gen BoLA-DRB3.2 con la infeccion por el Virus de
la Leucosis Bovina en las razas criollas y colombianas.

Materiales y métodos

Del banco de ADN del Laboratorio de Genética Animal
de la Universidad Nacional de Colombia sede Palmira,
se tomaron 30 muestras de ADN de cada una de las
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razas utilizadas, asi: criollo ((Blanco orejinegro (BON),
Casanarerfio (CAS), Costefio con cuernos (CCC), Chino
Santandereano (ChS), Caquetefio (CQT), Sanmartinero
(SM), Romosinuano (RS) y Harton del Valle (HV)), de
cada raza sintética colombiana (RSC) (Velasquez (VEL)
y Lucerna (LUC)) y de las razas foraneas Holstein
(H) y Brahmén (B), teniendo en cuenta que no fueran
animales emparentados, para un total de 360 muestras.

La deteccion de los animales infectados con el
virus de la leucosis bovina se realiz6 mediante la
deteccion del provirus, amplificando una region
altamente conservada del gen env viral utilizando
la técnica PCR-anidada, descrita en articulo previo
(HERNANDEZ et al., 2011). En resumen: la primera
reaccion de PCR se realiz6 a un volumen final de
30pl conteniendo 100ng de ADN, 1,25mM de cada
oligonucledtido (5-TCTGTGCCAAGTCTCCCAGATA-3’
y 5-AACAACAACCTCTGGGGAGGGT-3’), 0,2mM de
cadadNTP, 1Xdetampdén PCR, 2,5mMMgCl,y 1Ude Taq
DNA Polimerasa (Fermentas®). En la segunda reaccion
se utilizd como ADN molde 3pl del producto de PCR de la
primera amplificacién con las mismas concentraciones
de los otros reactivos y los oligonucleétidos
5’-CCCACAAGGGCGGCGCCGGTTT-3" vy
5-GCGAGGCCGGGTCCAGAGCTGG-3'. Los perfiles
térmicos incluyeron una etapa de desnaturalizacion
inicial a 94°C por 5 minutos, seguido por 40 ciclos
de 94°C por 30 segundos, 57°C por 30 segundos y
72°C por 1 minuto, para terminar con una extensién
final a 72°C por 5 minutos. En la segunda reaccion
las condiciones fueron las mismas, excepto que
la temperatura de hibridacién se aumenté a 68°C.
Todas las amplificaciones se llevaron a cabo en un
termociclador PTC-100® Teltier Thermal Cycler,
BIO-RAD. Para la visualizacién de los productos
amplificados se realizaron geles de agarosa al 1.2%
tefiido con bromuro de etidio en una cdmara SUB-
CELL® GT, BIO-RAD. La presencia de una banda de
444bp indic6 que el animal estaba infectado con el VLB.

Los alelos del gen BoLA-DRB3.2 se determinaron
utilizando la metodologia PCR-RFLP descrita en detalle
por HERNANDEZ et al. (2013). Rapidamente: se amplifico
el segundo exo6n del gen BoLA-DRB.3, por un protocolo
de PCR de dos pasos (semi-anidado); con los cebadores:
HLO30 (5’-ATCCTC TCTCTGCAGCACATTTCC-3’),
HLO31 (5-TTTAAATTCGCGCTCACCTCGCCGCT-3’),
HLO032 (5’-TCGC CGCTCAGTGAAACTCTC-3’); en
la primer reaccion de amplificacion se utilizaron los
oligonucledtidos HL030 y HLO31 (1.25mM), en 25yl
de mezcla total, con 20ng de ADN, 0.2mM de cada
dNTP, 1X de tampon PCR, 2.5mM MgCl, y 1U de
Tag DNA Polimerasa (Fermentas®). El programa de
amplificaciéon consté de una desnaturalizacién inicial
de 4 minutos a 94°C, 10 ciclos de 1 minuto a 94°C, 2
minutos a 60°C y 1 minuto a 72°C, con una extension

Hernandez, et al.

final de 5 minutos a 72°C. Para la segunda reaccion se
tomaron 4pl de la primera reaccion de PCR como molde
y los oligonucleétidos HLO30 y HLO32 en un volumen
total de 50ul, con las mismas concentraciones de los
otros reactivos. El programa de amplificacion consto
de una desnaturalizacion inicial de 4 minutos a 94°C
y 25 ciclos de 1 minuto a 94°C, 30 segundos 65°C y 1
minuto a 72°C, con una extension final de 5 minutos a
72°C (7). Todas las amplificaciones se realizaron en un
termociclador marca PTC-100® (Peltier Thermal Cycler
BIO-RAD). El producto de ambas reacciones fue una
banda de 282 pares de bases. 10ul del producto de PCR
de la segunda reaccion se utilizaron como sustrato para
la digestion con 5U de las enzimas Rsal, Bstyl y Haelll
(Fermentas®) a 37°C durante 4 horas. La electroforesis
se realizd en geles de agarosa SFR™ (Super Fine
Resolution, AMRESCO®) al 3% y tefiidos con bromuro
de etidio en una camara SUB-CELL® GT (BIO-RAD).
La lectura de los alelos se basé en la nomenclatura del
5th BoLA workshop (ISAG, 2010).

Para el analisis estadistico se formaron los siguientes
grupos: criollos (BON, CAS, CCC, ChS, CQT,HV,RSy
SM. n =240), sintéticas (LUC y VEL. n = 60) y foraneas
(B y H. n = 60). El ganado criollo colombiano (GCC)
esta formado por las razas criollos y las razas sintéticas
(n = 300). Se determin6 el porcentaje de presencia
del VLB, el numero de alelos y sus frecuencias para
cada raza usando el programa ALERQUIN version 3.5
(EXCOFFIER y LISCHER, 2010). Se realiz6 una prueba
de chi-cuadrado (X?) para determinar la dependencia
entre la presencia del VLB y los alelos DRB3.2%, la
asociacion entre la presencia del virus y los alelos del
gen DRB3.2* se determiné con el estadistico Odds
Ratio (OR) (JULIARENA et al., 2008) seguido de un
test exacto de Fischer para determinar la significancia
estadistica del valor de OR utilizando el software
SAS versiéon 9.1. Los alelos se categorizaron segun
el grado asociacién en: positiva (OR>1, p<0.05) y
se consideraron como resistentes (R) a la presencia
del VLB, negativa (OR<1, p<0.05) y se consideraron
susceptibles (S) a la presencia del VLB y los demas
alelos como neutrales (N) (OR-~1, p>0.05). Los
individuos fueron clasificados segun la categoria de
sus alelos, resultando las categorias: neutral/neutral
(NN), neutral/resistente (NR), neutral/susceptible (NS),
resistente/resistente (RR), resistente/susceptible (RS)
y susceptible/susceptible (SS).

Resultados

El porcentaje de presencia del VLB fue mayor en las
razas HV y ChS (83.3% y 60% respectivamente);
las razas VEL y LUC tuvieron el mismo porcentaje
de presencia (50%); en las razas CAS, CCC y CQT
la presencia del virus fue de 26,7%, 23.3% y 16.7%
respectivamente; no se encontré presencia del virus en
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las razas BON, SM y RS. El las razas foraneas el VLB
se encontré en 83.3% en Hy 6.7% en B. El promedio
de presencia del VLB en el GCC (31%) fue menor que
el promedio en las razas foraneas (45%). Resultados
en detalle se muestran en HERNANDEZ et al. (2011).

Se encontraron 41 alelos BoLA-DRB3.2*, de los cuales
20 también estuvieron presentes en las razas foraneas.
El numero promedio de alelos para el GCC 14.6+3.8
y para las foraneas de 15+1.41. El CQT presenté el
mayor numero de alelos (25 alelos) y el ChS el menor
(10 alelos), mientras que en las razas sintéticas el
mayor numero de alelos lo presento LUC (13 alelos)
y en las razas foraneas B (16 alelos). El 58% de los
alelos encontrados en el ganado GCC y el 36% en las
foraneas tuvieron frecuencias menores a 5%. Los alelos
con frecuencias superiores a 5% en el GCC fueron:
DRB3.2 *28 (0.150+0.014), *37 (0.128+0.013), *24
(0.089+0.011), *23 (0.093+0.012) y *20 (0.078+0.011).
En las razas foraneas los alelos con frecuencia mayor
al 5% fueron los BoLA-DRB3.2 *13 (0.167+0.035), *37
(0.150+0.033), *36 (0.090+0.026), *23 (0.079+0.025),
*28 (0.061+£0.022) y el *25 (0.052+0.021). Los resultados
en detalle se muestran en HERNANDEZ et al. (2013).

La prueba de independencia de chi-cuadrado (X?) entre
la presencia del virus y los alelos DRB3.2* mostro
dependencia altamente significativa entre ambos
(X?c=345.99, p<0.01).

En el GCC, el OR determiné asociaciones positivas
entre los alelos DRB3.2 *21, *24 y *37 con ausencia
del virus y asociaciones negativas entre los alelos *6 y
*42 con la presencia del virus (p<0.05), el resto de los
alelos se consideraron neutrales a la infeccion. En las
razas foraneas el alelo *13 tuvo asociacion positiva y los
alelos *23 y *28 asociacién negativa (p<0.05). El GCC
y los ganados foraneos no compartieron alelos con la
misma clasificacién (Tablas 1y 2).

Tabla 1. Valores de OR, intervalo de confianza (95%),
significancia y categoria de los alelos asociados con la
presencia del VLB.

GCC

Alelo Presencia Ausencia OR Intervalo de Test de Categoria

del VLB del VLB confianza (95%) Fischer

*6 6 2 04 0,018 0,905 0,02 S’
*21 1 15 413 1273 1523 0,03 R?
*24 13 37 719 1377 11,560 0,035 R
*37 16 60 751 1678 10,870 0,02

*42 7 4 0,36 0,011 0,095 0,04 S

Foraneas

*13 2 17 8,78 1.019 16,74 0,001 R
*23 7 2 0,11 0,025 0,527 0,035 S
*28 6 1 0,12 0,026 0,542 0,041 S

S = Susceptible, R = Resistente.
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Tabla 2. Frecuencia de los alelos DRB3.2* asociados
con la presencia del virus, niumero de alelos (NA) y
presencia del VLB en el GCC.

Alelos/Categoria Presencia

Grupo Raza NA® del
*21/R' *24/IR *37IR *6/S? *42/S VLB (%)

0.071 0.053 0.250
BON +0.03 0.03 0.06 15 0

0.070 0.103 0.034

CAS 1003 1004 +0.02 727
0153  0.020
cee 1005 0.01 12283
0.071  0.160
Chs £0.03 0.0 10 60
Criollos 0.103 0.034
car +0.04 w002 2% 187
0020 0050 0.067 0083 0.100
HY 1001 1003 003 004 x004 14 833
0.100 0.050 0.020
RS 10.04 £0.03 1001 18 0
0350 0.067
SM $0.06 +0.03 12 0
0051 033 0020 0.034
o ke $003 006 001 2002 ° %0
Sintéticos 0433
VEL 0% 12 50

Frecuencia/ 0.020 0.089 0.128 0.013 0.020 14.6
Promedio +0.005 +0.011 +0.013 +0.004 +0.005 +3.8

'R = Resistentes, ?S = Susceptibles, *NA = Numero de alelos

Los alelos *21, *24 y *37 considerados como R
presentaron una frecuencia acumulada de 23.7%,
mientras que, los alelos S (*6 y *42) su frecuencia
acumulada fue de 6%, y la frecuencia acumulada de
los alelos N (36 alelos) fue del 70.3%.

El alelo *21 solo se encontro en las razas BON, HV y
RS. El alelo *24 no se encontré en las razas CQT, RS
y VEL. El alelo *37 se encontr6 en todas las razas. En
contraste, los alelos con asociacion negativa, el *6 solo
estuvo presente en tres razas (CAS, HVy LUC) y el *42
se encontré en CQT, HV, RS y LUC. Todas las razas
que conforman el GCC presentaron al menos un alelo
de R con frecuencia mayor al 5% (Tabla 1).

En los ganados foraneos solo el alelo *13 presento
asociacion positiva, este solo se encontré la raza B con
alta frecuencia (0.327+0.06). De otro lado, los alelos con
asociacion negativa fueron el *23 y el *28. El alelo *28
solo se encontr6 en el H (0.125+0.04) y el *23 en las dos
razas foraneas (0.012+0.04 en H y 0.034+0.02 en B).

Los animales fueron clasificados segun la categoria
dada a cada uno de los alelos (N, R o S), asi: neutral/
neutral (NN), neutral/resistente (NR), neutral/susceptible
(NS), resistente/resistente (RR), resistente/susceptible
(RS) y susceptible/susceptible (SS).

En el GCC el 10.2% de los animales fue RR y solo
el 2.5% SS (Tabla 3). Las categorias con mayor
porcentaje de individuos fueron NN y NR con 57.9% y
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27.6% respectivamente. Los porcentajes mas bajos se
presentaron en las categorias NS (1.2%) y RS (0.7%).
En los ganados foraneos el mayor porcentaje de
individuos estuvo en la categoria NN (63.3%), seguido
por los RR (16.6%), en NS y SS (8.3%), en NR (3.3%)
y 0% en RS (Tabla 3).

Tabla 3. Porcentaje de animales en cada categoria
segun la resistencia y susceptibilidad al VLB en el GCC
y las razas foraneas.

Genotipos (%)*

Grupo Raza
NN NR NS RR RS Ss
BON 394 464 0 14,2 0 0
CAS 72 8 4 16 0 0
ccc 69,1 27 0 3,9 0 0
Chs 535 428 0 3.7 0 0
Criollos
caQr 75,8 20,7 0 0 0 35
HV 55,3 20,2 0 0 7 17,5
RS 72 16 4 8 0 0
SM 393 357 0 25 0 0
LuC 357 357 36 214 0 3,6
Sintéticas
VEL 66,7 23,3 0 10 0 0
Promedio 579 276 12 102 07 25
B 63,3 34 0 33,3 0 0
Foraneas
H 633 33 167 0 0 16,7
Promedio 633 34 84 167 0 8,4

En todas las razas del presente estudio la mayoria de
los individuos se clasific6 como NN. Individuos RR no
se encontraron en CQT y HV, igualmente solo individuos
SS se encontraron en estas razas ademas de en el
LUC y en el H, mientras que, el RS solo se encontro
en HV. De 148 animales que tuvieron categoria NN
el 27.7% estuvieron infectados por el VLB y el 72.3%
no tuvieron infeccion. En contraste, los animales RS
que presentaron el VLB fueron el 71.4% y los que no
el 28.6%.

La combinacién de dos alelos R (R/R) y la combinacion
de un alelo R con otro de alelo de cualquier categoria
(R/Otro), hizo que los genotipos se comportaran como
resistentes (p<0.01), con un valor de OR mas alto para
el genotipo R/Otro. El genotipo Otro/Otro se comportd
de manera neutral a la infeccion al VLB (Tabla 4).

En la categoria de susceptibles, el genotipo S/Otro
presento un valor de OR de 1.05 (p<0.01) lo que hace
que el genotipo tienda a ser neutral a la infeccion, el
S/S fue muy susceptible a la infecciéon (OR = 0.13,

p<0.01) y el genotipo Otro/Otro presento un valor de
OR alto. (Tabla 4).

Tabla 4. Valores de OR, intervalo de confianza (95%)
y significancia de los genotipos formados de acuerdo
a la categoria asignada a los alelos.

Intervalo de

Categoria Genotipo Ausc:./ncia, Press ncia, OR confianza :?:‘:hd;
(95%)
Resistentes R/R 78,5 21,5 277 1,86 497 0,004
R/otro 74 26 6,55 547 9,53 0,005
Otro/Otro 66,7 333 1,22 1,01 254 0,125
Susceptibles  S/S 20 80 0,13 0,09 0,25 0,006
S/otro 375 62,5 1,05 1,01 199 0,001
Otro/Otro 725 27,5 4,38 398 6,25 0,001

Discusion

En el presente trabajo se determind la asociacién
entre la infeccion con el VLB y los polimorfismos del
gen BoLA-DRB3.2*. Los porcentajes de presencia del
VLB son mayores a los porcentajes de presencia del
LBE (ALFONSO et al., 1998, BETANCUR y RODAS,
2008, GRIFFITHS et al., 1995, RAMIREZ et al., 2002,
RUIZ, 1995)., lo que esta directamente relacionado
con el método de diagnostico utilizado (PCR-anidado),
pues los métodos diagnoésticos basados en serologia
requieren ademas de la infecciéon un tiempo de
incubacién en el animal desarrolle anticuerpos contra
el virus (HERNANDEZ et al., 2011).

El nimero de alelos y sus frecuencias son similares a
los reportados en otros ganados criollos (FERNANDEZ
et al., 2008; GIOVAMBATTISTA et al., 1996; KELLY
et al., 2003; RIPOLI et al., 2004) y en razas foraneas
presentes en América (JULIARENA et al., 2008;
MARTINEZ et al., 2005; NASCIMENTO et al., 2006;
PANEI et al., 2009; ZAMBRANO et al., 2009b). Otros
estadisticos relacionados con la diversidad genética
del locus BoLA-DRB3.2* en estas mismas muestras se
presentan en articulo previo (HERNANDEZ et al., 2013).

Algunos polimorfismos en el gen BoLA-DRB3 se
han relacionado con el desarrollo de resistencia o
susceptibilidad a la Leucosis Bovina producida por
VLB. Los primeros estudios revelaron que la presencia
de los aminoacidos Glu-Arg (motivo ER) en la posicion
70-71 de la cadena BoLA-DRp estaba asociado con
resistencia a la linfocitosis persistente (LP) producida
por la infeccién con VLB, los alelos que codifican el
motivo ER son *11, *23 y *28 (XU et al., 1993). Estudios
posteriores confirmaron la asociacién de los alelos *11,
*23 y *28 con resistencia a LP y de los alelos *8, *16,
*22y *24 con susceptibilidad a la LP (PANEI et al., 2009;
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SULIMOVA et al., 1995; ZANOTTI et al., 1996). De los
alelos de resistencia a la LP, solo el *11 se encontrd
en el CQT, mientras que, los alelos *23 y *28 estan en
todas las razas criollas (HERNANDEZ et al., 2013).

Los alelos de resistencia a la infeccion del VLB que
aqui mostramos y los de resistencia al desarrollo de LP
(PANEI et al., 2009; SULIMOVA et al., 1995; ZANOTTI
etal., 1996) fueron diferentes, sin embargo, el alelo *24
relacionado como susceptible al desarrollo de LP, aqui
fue relacionado con resistencia a la infeccion por VLB,
lo anterior puede indicar que animales con este alelo
una vez infectados desarrollan rapidamente LP, esto
sugiere que el control del desarrollo y/o progresién de
la LBE esta influenciada por otros alelos de este gen.

El motivo ERV en las posiciones 74, 77 y 78 (Glu-Arg-
Val) de la cadena DR ha sido asociado con resistencia
al desarrollo de tumores (GILLET et al., 2003). Algunos
alelos que tienen este motivo son el *11 y el *23, en
el presente estudio estos alelos presentaron una
asociacion neutral, es importante destacar que el alelo
*23 se encontrd en todas las razas del GCC y el *11
solo en la raza QCT.

Por otro lado se ha relacionado positivamente los
alelos *11 y *12 con baja carga proviral y el alelo *16
con alta carga (JULIARENA et al., 2008). Estos alelos
resistentes solo se encontraron en las razas CQT y CAS,
mientras que, el *16 presento6 alta frecuencia en el RS
(0.133+0.04). Los alelos de resistencia/susceptibilidad
a la carga proviral mostrados por JULIARENA et al.
(2008) son diferentes a los presentados en este trabajo,
como resisntes a la infeccion por VLB determinada
molecularmente, esto apunta a que la infeccion con
el VLB y la subsecuente multiplicacion viral esta
controlada por diferentes alelos del gen DRB3.

Todas las razas de GCC presentaron alto porcentaje de
individuos con genotipo NN y NR y no se encontraron
individuos RR en el HV lo que se reflejé en los
porcentajes de presencia del VLB.

Hernandez, et al.

La asociacion entre el desarrollo de la leucosis bovina
y el genotipo DRB3, mostré un fuerte efecto protector
en los animales heterocigotos (R/Otro y S/Otro). Estos
resultados sugieren una ventaja del heterocigoto. Se
ha propuesto que los individuos heterocigotos para el
CMH son capaces de reconocer un amplio espectro de
antigenos, aumentando asi la eficiencia de estos individuos
en comparacion con individuos homocigotos (HEDRICK
et al., 1991; HUGHES y NEI, 1989). Varios estudios han
demostrado que la heterocigocidad confiere ventajas
selectivas contra enfermedades infecciosas, por ejemplo,
humanos heterocigotos en locus HLA clase |l mostraron
tener resistencia contra el virus de la hepatitis B y el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) (CARRINGTON
et al, 1999; HRABER et al., 2007). En bovinos Holstein
con mastitis causada por Escherichia o Streptococcus se
encontrd que en los animales heterocigotos en el locus
clase Il DQAT1, la progresion de la enfermedad era mas
lenta (BAXTER et al., 2008; TAKESHIMA et al., 2008).
Un resultado similar de ventaja del heterocigoto sobre el
control de la carga proviral del VLB también es demostrado
y propuesto por MIYASAKA et al. (2013).

Estos resultados sugieren que el desarrollo de leucosis
bovina es una caracteristica cuantitativa, con dominancia
de los alelos de resistencia, igualmente, la alta frecuencia
acumulada de los genes de resistencia a la infeccion en el
GCC pueden ser utilizados en programas de mejoramiento
genético con el fin de aumentar la resistencia genética al
VIrus.

Finalmente, los datos indican que posiblemente el proceso
de infeccion con VLB y el desarrollo de sintomas propios
de la LBE tales como la LP, aumento/disminucion carga
proviral y el desarrollo de tumores estan bajo el control
de diferentes alelos del complejo BoLA-DRB3.2*, es
necesario evaluar esta hipotesis, mas aun, en las razas
criollas Colombianas donde varios sefialan que estas son
resistentes a diferentes enfermedades.
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