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RESUMEN

Se presenta una revisión del carácter supervivencia prenatal en conejo. Se estudian los factores

ambientales y genéticos que determinan la supervivencia prenatal. Se describen los experimentos de

selección por capacidad uterina y los resultados de un experimento con una población F2 para encontrar

genes mayores relacionados con la supervivencia prenatal. Los genes de la oviductina y el receptor

de la progesterona son genes candidatos para explicar las diferencias entre dos líneas con diferente

tamaño de camada y supervivencia prenatal.

Palabras clave: supervivencia prenatal, supervivencia embrionaria, supervivencia fetal, capacidad

uterina, conejo.

SUMMARY

Review about prenatal survival in rabbits. Enviromental and genetics factor of prenatal survival were

studied. Selection experiments for uterine capacity and results of a F2 experiment to find mayor genes

related with prenatal survival were described. Oviductine and progesterone receptor are candidate

genes to explain differences in litter size and prenatal survival.
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INTRODUCCIÓN

La supervivencia prenatal es un carácter importante en producción animal, una elevada supervivencia

prenatal conduce a un mayor tamaño de camada al nacimiento y consecuentemente a mayores

beneficios económicos. El tamaño de camada al nacimiento es el resultado de una secuencia de

sucesos: ovulación, fecundación y viabilidad de los embriones hasta el momento del parto. La mayoría

de los estudios en conejo encuentran que la captación de los óvulos producidos por el ovario y su

posterior fecundación son fenómenos de gran eficacia y responden a la “ley del todo o nada”. En

esencia, se puede considerar que el número de nacidos es un carácter resultado de dos componentes

principales: la tasa de ovulación y la supervivencia prenatal.
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La supervivencia prenatal es de aproximadamente un 70% de los óvulos liberados por el ovario tanto en

conejo (Adams 1960; Santacreu, 2000; García, 2001) como en otras especies polítocas (Blasco et al., 1993).

En la gestación se pueden diferenciar tres fases, atendiendo al grado de desarrollo: fase de huevo,

fase embrionaria y fase fetal. La fase de huevo es muy corta y va desde el momento de la fecundación

hasta la eclosión del blastocisto, la fase embrionaria comprende la organogénesis y la fase fetal es

la etapa de crecimiento. La delimitación entre la etapa embrionaria y fetal es difícil ya que no existe

ningún hecho o circunstancia física que las separe claramente. En conejo, algunos autores han tomado

el momento de la implantación como punto de referencia para separar la etapa embrionaria de la

fetal. La implantación de los embriones se inicia en el día 7 de la gestación y se caracteriza por la

adhesión de las células del trofoblasto del embrión  al epitelio del útero de la hembra (Segalen and

Chambon, 1983). Después de la implantación, un periodo clave es el comprendido entre los 8 y los

17 días de gestación, cuando la placenta corioalantoidea finaliza su desarrollo y la nutrición del feto

pasa a ser controlada por la placenta. En conejo, la placenta adsorbe los nutrientes directamente de

la circulación sanguínea materna y los pasa al embrión. En este artículo, vamos a considerar la

supervivencia embrionaria como la supervivencia en el periodo comprendido entre la fecundación

y la implantación y la supervivencia fetal la comprendida entre la implantación y el nacimiento.

En conejo, las pérdidas son importantes en los dos periodos,  la mortalidad embrionaria es de un

10%-14% y la fetal está estimada en un 20-22% (Adams 1960; Santacreu, 1992; Santacreu et al.

2000; García, 2001) y obedecen a causas diferentes.

FACTORES QUE DETERMINAN LA SUPERVIVENCIA PRENATAL

La supervivencia prenatal está regulada por factores ambientales y por factores genéticos.

Los factores ambientales más destacables son la edad (Hulot y Matheron, 1981; Matheron, 1982),

la época en la que transcurre la gestación (Selme y Prud´hon, 1973; Hulot y Matheron, 1981; García

et al., 1983) y el estado de la hembra (Hafez y Ishibashi, 1965; Smitd et al., 1968; Harned y Casida,

1969; Foxcroft y Hasnain, 1973). Se diferencian varios estados en la coneja: que la coneja sea

nulípara o no, y en este último caso si está lactante o no en el momento de la monta. Los resultados

de los trabajos citados son diversos, algunos autores encuentran efectos relevantes de estos factores

y otros no, por lo que resulta difícil concluir acerca de la importancia de estos efectos ambientales.

Por ejemplo, en el caso del factor estado de lactación de la hembra, Hafez y Ishibashi (1965) y

Smidt et al. (1968) encuentran que la mortalidad antes de la implantación es mayor en las conejas

lactantes; sin embargo, Harned y Casida (1969) y Foxcroft y Hasnain (1973) no encuentran

diferencias entre lactantes y no lactantes. El conjunto de resultados de los experimentos que estudian

el efecto de la edad, estación y estado de la hembra sugieren que estos factores podrían explicar

entre el 0% y el 10% de las pérdidas durante la gestación.

Entre los factores genéticos hay que considerar los de la madre, los del embrión y sus interacciones.

Tanto en conejo como en otras especies estudiadas, parece que el genotipo de la madre es el que

juega el papel más importante en la supervivencia prenatal, mientras que el genotipo del embrión

tiene un papel menos relevante (Bradford, 1979 y Blasco et al., 1993 revisiones en conejo, cerdo

y ratón; Hulot y Matheron, 1979; Brun et al., 1992; Mocé et al., 2004a y 2004b, en conejo). La

transferencia recíproca de embriones entre hembras de diferentes líneas o razas es un técnica muy

útil que permite separar los efectos de la madre, el embrión y las interacciones. En conejo donde

la ovulación es inducida por el coito y donde no hay migración embrionaria entre cuernos uterinos,

es una especie particularmente adecuada para este tipo de estudios.
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Se han sugerido diferentes causas para explicar la pérdidas prenatales que dependen del genotipo

de las hembras en las primeras etapas de la gestación: un aumento del número de óvulos

inmaduros cuando la tasa de ovulación es alta (Torres, 1982, en conejo; Koenig et al., 1986, en

cerdos) y una secreción inadecuada de determinadas proteínas y hormonas necesarias para

el desarrollo del embrión. La progesterona y el estradiol interactúan, en conejo no se conoce bien

el mecanismo, y modifican la composición proteica de las secreciones uterinas a lo largo de la

gestación (Beier, 2000 y Daniel 2000, en conejo; Bagchi et al., 2001 en humanos y ratas; Vallet

et al., 1998, en cerdo). En las últimas etapas de la gestación, se ha sugerido que la principal causa

de mortalidad es la competencia entre los embriones por la disponibilidad de espacio y nutrientes

cuando hay un gran número de embriones presentes en el útero (Adams, 1962; Hafez, 1969).

Las características más estudiadas son la longitud, peso y grado de vascularización del útero

(Argente et al., 2003).

Es difícil predecir el efecto de los factores genéticos que dependen de la madre sin tener en cuenta

su interacción con el embrión. Para el establecimiento y mantenimiento de la gestación, así como

para estimular el transporte de los nutrientes, se requiere la emisión, por parte del embrión, de

señales bioquímicas y moleculares en las cantidades y momentos adecuados. Varios autores

sugieren que una parte de la mortalidad prenatal se puede deber a una asincronía entre el estado

de desarrollo del embrión y el estado fisiológico de la hembra, lo que conllevaría que algunos

embriones no presentarían el estado de desarrollo adecuado respecto al ambiente uterino donde

se encuentran (Wilmut et al., 1986; Bazer et al., 1990). En conejos, se ha observado variabilidad

en el desarrollo embrionario a las 96 horas de gestación, los embriones de menor tamaño fueron

menos viables que los embriones de mayor tamaño (72% frente a 88% de supervivencia, diferencias

relevantes pero no significativas, Torres et al., 1987). Estos resultados están de acuerdo con lo

obtenido en porcino (Wilde et al., 1988) y con los experimentos transferencia de embriones donde

la hembra donante de los embriones y la receptora no están sincronizadas (Techakumphu et al.,

1987, en conejo). La diversidad en el grado de desarrollo de los embriones puede deberse a

diferencias en el tiempo que transcurre desde la ovulación del primer y último ovocito, característica

que depende de la hembra y a diferencias en la velocidad de desarrollo de los embriones.

En conejo, la ovulación del 50% de los folículos se produce alrededor de las 10-11 horas después

de la monta y por término medio a las 13 horas post-monta ya han ovulado el 100% de los folículos

(Harper, 1961). Fujimoto et al. (1974) observan cómo el tamaño de los folículos influye en el

tiempo necesario para que ovulen y cómo los folículos menos desarrollados ovulan más tarde que

los más desarrollados. En porcino, Pope et al. (1988) y Xi et al. (1990) concluyen que los ovocitos

de los folículos que ovulan primero llegan a ser embriones más desarrollados.

En un estudio de Torres et al. (1987) se comparan las dos razas más utilizadas en las líneas

comerciales de conejo. Las conejas de la raza California presentan un tamaño de camada similar

a las de la raza Neozelandesa, a pesar de tener una mayor tasa de ovulación. Los autores sugieren

que este resultado se debe a que las hembras California presentan una mayor proporción de óvulos

no fecundados y un retraso en las primeras divisiones de los embriones. En ratón se ha encontrado

la presencia de un grupo de genes Ped (Preimplantation embryo development, ligado al locus MHC)

que afectan a la tasa de desarrollo de los embriones (Golbard y Warner, 1982). Wilmut et al.

(1986) sugieren que una tasa de división más lenta estaría asociada con pérdidas después de la

implantación, una menor supervivencia fetal. No se dispone de estimas del porcentaje de pérdidas
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embrionarias y fetales que supone una tasa de desarrollo del embrión más lenta ó un proceso de

ovulación largo en el tiempo.

EXPERIMENTOS DE SELECCIÓN POR SUPERVIVENCIA PRENATAL

En conejo se han llevado a cabo dos experimentos de selección divergente por  capacidad uterina

de la hembra, uno en Francia y otro en España. La capacidad uterina es un carácter altamente

correlacionado con la supervivencia prenatal. La capacidad uterina es la parte de la supervivencia

prenatal que depende de la hembra y se ha definido como el máximo número de embriones que una

hembra puede mantener hasta el final de la gestación sin que la tasa de ovulación sea un factor

limitante (Christenson et al., 1987). Para que una hembra pueda expresar su capacidad uterina, su

tasa de ovulación debe ser más alta que el máximo número de embriones que es capaz de gestar.

En condiciones normales, un porcentaje de hembras de la población no podrán expresar su capacidad

uterina por lo que en los experimentos de selección, la capacidad uterina se ha estimado en hembras

unilateralmente ovariectomizadas (hembras ULO) (Bolet et al., 1994; Argente et al., 1997, en conejo;

Kirby et al., 1993, en ratón). La coneja tiene los dos cuernos uterinos independientes y por tanto no

hay trasmigración uterina, así la ovariectomía unilateral (extirpación de uno de los ovarios) permite

que el ovario remanente duplique la tasa de ovulación y que el cuerno uterino funcional sea atestado

con el doble de embriones que en condiciones normales.

En el experimento de selección llevado a cabo en Francia, el criterio de selección fue el número de

fetos muertos entre la implantación y el nacimiento. La respuesta estimada después de tres generaciones

de selección fue nula tanto para el número de muertos como para el tamaño de camada en hembras

ULO (Bolet et al., 1994).

En el experimento realizado en España, el criterio de selección fue el tamaño de camada en hembras

ULO. Después de diez generaciones de selección divergente, la línea seleccionada para incrementar la

capacidad uterina (H) presentaba un mayor número de embriones implantados (1.8) y un mayor tamaño

de camada (2.4 gazapos) que la línea seleccionada para disminuir la capacidad uterina (L) aunque

ambas líneas mostraban una tasa de ovulación similar (Santacreu et al., 2005). La gran diferencia entre

las líneas H y L en tamaño de camada se debe a una mayor respuesta en la línea L, la respuesta

estimada con una población control fue asimétrica. La disminución de tamaño de camada en la línea L

se debe a un descenso de la supervivencia embrionaria y de la fetal. La línea H seleccionada para

aumentar la capacidad uterina, e indirectamente la supervivencia prenatal, no ha tenido más éxito que

la selección directa por tamaño de camada (Santacreu et al., 2005).

Una gran parte de las diferencias observadas entre las líneas H y L para el número de embriones

implantados se presentan a las 72 horas de gestación, durante su tránsito por el oviducto. La línea

H presenta un mayor número de embriones y con un mayor desarrollo. Estas diferencias en el número

de embriones empiezan a ser relevantes a 62 horas de gestación. En momentos previos de la gestación

(25 y 48 horas) no se han encontrado diferencias entre ambas líneas para el número de embriones.

En cuanto al desarrollo de los embriones, a 25 horas de gestación ambas líneas presentan un desarrollo

embrionario similar, pero tanto a 48 como a 62 horas se ha encontrado que la línea H presenta un

mayor desarrollo embrionario (Peiró et al., 2004), de acuerdo con lo encontrado a 72 horas de la

gestación por Mocé et al. (2004).
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Estas líneas en sí no tienen interés comercial pero si que son de gran interés desde el punto de vista

académico para profundizar en las razones del porqué esta diferencia en la supervivencia embrionaria.

Hay razones para suponer que puede estar interviniendo un gen mayor. Gran parte de las diferencias

entre las líneas H y L se produjeron en las dos primeras generaciones (Blasco et al., 2005) y los

resultados de un análisis de segregación sugieren la existencia de un QTL segregando en la población

base para la capacidad uterina y el número de embriones implantados (Argente  et al., 2003).

Actualmente se está llevando a cabo un experimento cuyo objetivo es averiguar la existencia de un

gen o genes responsables de las diferencias en supervivencia embrionaria encontradas produciendo

una F2 a partir del cruce de las líneas H y L. Para la búsqueda de posibles genes involucrados en las

diferencias en supervivencia prenatal entre ambas líneas se utilizó la estrategia de análisis de genes

candidatos. La identificación de variantes genéticas en los genes candidatos permitiría en un futuro

la utilización de información molecular en los programas de mejora genética. Los genes candidatos

estudiados han sido los que codifican para proteínas presentes en el oviducto y útero en las primeras

etapas de la gestación y cuya actividad está relacionada con el desarrollo y supervivencia del embrión:

- La uteroglobina es el principal componente proteico (40-60%) de la secreción uterina

durante la implantación y está relacionado con la protección del blastocisto (Beier, 2000;

Gutierrez-Sagal et al., 1993).

- El receptor de la progesterona es una proteína que se une específicamente a la

progesterona y media su acción. La progesterona es un componente clave en la regulación

de los fenómenos que se suceden en la gestación, participa en la liberación del ovocito

maduro, la implantación del embrión, el mantenimiento de la gestación y el crecimiento

uterino (Gutierrez-Sagal et al., 1993).

- La oviductina es una proteína que se expresa en el oviducto y que está relacionada con

la fecundación y el desarrollo embrionario temprano (Hendrick et al., 2001; Buhi, 2002).

- La IGF-I, factor de crecimiento similar a la insulina-I, es una hormona que está relacionada

con el mantenimiento de la función normal de las células y con el desarrollo embrionario

preimplantacional (Herrler et al., 1998).

- El TIMP-I es una proteína que se expresa en el tracto reproductivo de la coneja, y que

está relacionada tanto con el desarrollo embrionario como con la implantación (Brew et al.,2000).

Se han encontrado variantes alélicas en los genes del receptor de la progesterona y de la

oviductina con frecuencias significativamente diferentes entre los animales de las líneas H

y L. Estos polimorfismos pueden ser relevantes en la expresión del gen (promotor del

receptor de progesterona) o en la estructura y función de la proteína (cambios aminoacídicos

en la oviductina). No se han encontrado variantes alélicas asociadas a las líneas para el gen

de la uteroglobina y el gen IGF-I. En un análisis incompleto del gen TIMP-1 tampoco se han

 encontrado polimorfismos para este gen entre los animales parentales; sin embargo, estudios

de expresión preliminares, realizados por PCR cuantitativa, muestran diferencias significativas

entre las dos líneas para la expresión del gen TIMP-1 en el oviducto a 62 h de la gestación

 que podrían explicar parte de las diferencias encontradas en número de embriones

implantados.

Sin polimorfismos genéticos no se puede determinar si esta expresión diferencial es atribuible

a diferencias genéticas en el propio gen TIMP-I o a otros genes que regulen su expresión.
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La confirmación del efecto de los polimorfismos encontrados para los genes de la oviductina y el

receptor de la progesterona requiere estudiar los valores que presentan los posibles genotipos para

los caracteres reproductivos de interés: tamaño de camada, número de embriones implantados y

supervivencia prenatal en los animales F2. Los primeros resultados de estos estudios de asociación

indican que el receptor de la progesterona podría explicar parte de las diferencias entre ambas líneas,

los animales que presentan el genotipo más frecuente en la línea H tienen un mayor número de

embriones implantados y de nacidos vivos que el genotipo más frecuente en la línea L, 0.62 y 0.76,

respectivamente (Peiró et al., 2006). En el caso del gen de la oviductina, los primeros resultados no

son concluyentes, es necesario disponer de más información para conocer si la oviductina puede

explicar parte de las diferencias en supervivencia prenatal entre las dos líneas (Merchán et al., 2006).

Para aquellos genes que expliquen parte de las diferencias encontradas para el número de embriones

implantados, la supervivencia prenatal o el tamaño de camada, el siguiente paso sería profundizar

a través de qué mecanismos el producto de esos genes dan lugar a las diferencias observadas. Una

primera aproximación sería el estudio de la expresión proteica para los diferentes genotipos en los

estadios tempranos de la gestación.

Varios equipos de investigación están trabajando en el conocimiento del mapa genético del conejo.

Una mayor densidad de marcadores y la comparación con otros mapas genéticos va a permitir en

los próximos años el conocer la posición de algunos genes de interés para los caracteres supervivencia

prenatal y tamaño de camada y para otros caracteres importantes en producción animal.
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