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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo de investigacidon fue identificar polimorfismos de
nucledtido simple (PNS) en genes candidatos relacionados a la prolificidad en
cuyes (Cavia porcellus) mediante herramientas bioinformaticas e informacién
gendémica de repositorios. Los objetivos especificos fueron: (1) Identificar las
secuencias de genes candidatos relacionados a la prolificidad en el genoma de
referencia del cuy, y (2) Identificar polimorfismos de nucleétido simple en las
secuencias de los genes candidatos relacionados a la prolificidad en cuyes;
considerando como parametros de calidad, profundidad minima de lectura de
genotipos, frecuencia de alelo menor y calidad minima de llamada de
secuenciacion. Se investigaron 15 genes relacionados con la prolificidad en
porcinos y ovinos sobre la base de antecedentes bibliograficos y la base de datos
del NCBI. Luego, se compararon las secuencias de genes anotados en el genoma
de referencia del cuy (mCavPor4.1) con los genomas de ovino (ARS-
Ul_Ramb_v3.0) y porcino (Sscrofa11.1) usando la herramienta BLAST para
verificar similitudes = 70 %. Se identificaron SNP de 40 cuyes al alinear sus
secuencias genomicas (GBS) con el genoma de referencia actual usando BWA,
Picard Tools y Bcftools. El archivo VCF resultante se filtré con VCFtools 0.1.16 y
PLINK v1.90p para depurar los SNP pertenecientes a cada gen candidato segun
los criterios establecidos. Finalmente, se identificaron 15 genes candidatos y se
detectaron 195 SNP en siete de ellos, con una profundidad de lectura de genotipos
= 3, frecuencia de alelo menor = 0,05 y puntuaciéon de calidad en escala Phred =
30.

Palabras clave: Cavia porcellus, Cuy, Genes, Prolificidad, PNS.
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ABSTRACT

The objective of this research was to identify single nucleotide polymorphisms
(SNPs) in candidate genes associated with prolificacy in guinea pigs (Cavia
porcellus) using bioinformatic tools and genomic data from repositories. The specific
objectives were: (1) to identify candidate gene sequences related to prolificacy
within the guinea pig reference genome, and (2) Identify single-nucleotide
polymorphisms in the sequences of candidate genes associated with fertility in
guinea pigs; considering quality parameters such as minimum genotype read depth,
minor allele frequency, and minimum sequencing call quality. Fifteen genes
associated with prolificacy in swine and sheep were investigated based on literature
reviews and the NCBI database. Subsequently, the annotated gene sequences in
the guinea pig reference genome (mCavPor4.1) were compared with the sheep
(ARS-Ul_Ramb_v3.0) and pig (Sscrofa11.1) genomes using the BLAST tool to
verify similarities = 70%. SNPs from 40 guinea pigs were identified by aligning their
genomic sequences, obtained via GBS, with the current reference genome using
BWA, Picard Tools, and Bcftools. The resulting VCF file was processed with
VCFtools 0.1.16 and PLINK v1.90p to filter SNPs belonging to each candidate gene
according to the established criteria. Finally, 15 candidate genes were identified,
and 195 SNPs were detected across seven of them, maintaining a genotype read

depth = 3, a minor allele frequency = 0.05, and a Phred-scale quality score = 30.

Key words: Cavia porcellus, Genes, Guinea pig, Prolificacy, SNP.



. INTRODUCCION

El cuy (Cavia porcellus) es un mamifero roedor nativo del Peru que ha sido
domesticado en base al cuy nativo para luego crear razas adaptadas al manejo
intensivo y la mayor produccién de carne. Los cuyes son usados ya sea como
fuente de alimento o para satisfacer las necesidades de ingresos de los hogares
rurales (Avilés et al., 2014). La cria de cuyes para la produccién de carne es
conveniente tomando en cuenta su alta prolificidad, expresan un celo no estacional,
tienen una duracion de gestacion que permite multiples camadas al afio y producen

multiples crias por parto (Gradinaru y Popa, 2025).

Una amplia gama de factores genéticos y no genéticos influyen en el tamano de
camada: la edad, el manejo, la alimentacion, el efecto genético, la tasa de
ovulacion, la supervivencia de los embriones, las condiciones ambientales, entre
otros (Kumar et al., 2017). La reproduccién es un proceso complejo y esta dirigido

genéticamente por un conjunto de genes diferentes (Drouilhet et al., 2009).

Los programas de mejoramiento genético han posibilitado ganancias moderadas
en caracteres reproductivos como el tamafio de camada debido a su baja
heredabilidad (Blasco et al., 1993). No obstante, estas restricciones bioldgicas
pueden mejorarse potencialmente gracias a un mejor entendimiento de la
arquitectura genética de la prolificidad, lo que nos otorgaran nuevas herramientas
para introducir la seleccion asistida por genes y/o marcadores en cuyes (Fernandez
et al., 2011). Los caracteres que estan relacionados con la fisiologia reproductiva
acarrean un interés economico, puesto que, los incrementos moderados en el

tamafno de camada pueden incrementar el rendimiento econémico del criador.

Un marcador genético es una secuencia de ADN que tiene una localizacién
conocida en un cromosoma y esta asociado a un rasgo en concreto o a un gen.
Uno de los marcadores genéticos es el polimorfismo de nucleétido simple (PNS) o
SNP por sus siglas en inglés, que permite investigar la diferenciacion genética y la
variacion genética entre diferentes especies y razas. Los SNP son usados
ampliamente como marcadores moleculares en la mejora genética de los animales
de granja. Los SNP proporcionan informacion genética mas precisa y un mayor
conocimiento de los recursos genéticos animales (Al-Samarai y Al-Kazaz, 2015).



Hasta el momento, los estudios de caracterizacion genémica en cuyes han sido
escasamente estudiados. Borja et al. (2023) han reportado un total de 279 965 SNP
de cuyes criados tradicionalmente de seis regiones de los Andes peruanos. Sin
embargo, no se tienen estudios relacionados con la identificacion de SNP

asociados a genes para la prolificidad en esta especie.

Por ello, se plantea el presente proyecto de investigacion que tiene como objetivo
general, identificar polimorfismos de nucleétido simple (PNS) en genes candidatos
relacionados a la prolificidad en cuyes (Cavia porcellus), con objetivos especificos;
(1) Identificar las secuencias de genes candidatos relacionados a la prolificidad en
el genoma de referencia del cuy e (2) ldentificar polimorfismos de nucleétido simple

en las secuencias de los genes candidatos relacionados a la prolificidad en cuyes.



Il. PROBLEMA OBJETO DE ESTUDIO

21 IDENTIFICACION DE PROBLEMA DE INVESTIGACION

Los rasgos asociados a la reproduccion suelen tener heredabilidades bajas o
medias (Setiaji y Oikawa, 2020; Weller et al., 2022), por lo que no presentan una
respuesta apreciable a la seleccion fenotipica. El gran numero de polimorfismos de
nucledtido simple (PNS) descubiertos por la secuenciacion del genoma y los
nuevos métodos para genotipar eficazmente SNP, responden a la aplicacion de la
seleccién gendmica, mostrando importantes repercusiones en los sistemas de
evaluacion genética y en los programas de mejora genética en general (Goddard,
2007). Los estudios de los valores genéticos son herramientas eficaces para la
mejora genética de los rasgos de rendimiento reproductivo, que se llevan realizando
en distintas especies de interés zootécnico a lo largo del mundo (San Primitivo,
2001). En el Peru, aun no se han realizado estudios en cuyes sobre los SNP
relacionados a la prolificidad que otorguen al publico esta informacion, retrasando
la posibilidad de realizar programas de seleccion y mejora genética reproductiva a

través del uso de marcadores genéticos.
2.2 PREGUNTAS DE INVESTIGACION
2.21 PREGUNTA GENERAL

¢.Es posible identificar de manera bioinformatica, polimorfismos de nucleétido
simple (PNS) en genes candidatos relacionados a la prolificidad en cuyes que

puedan ser usados como marcadores genéticos?
2.2.2 PREGUNTAS ESPECIFICAS

a. ¢Existen similitudes entre regiones genéticas relacionadas a la prolificidad

entre el cuy y especies de interés zootécnico?

b. ¢Es posible identificar SNP en los genes candidatos relacionados a la
prolificidad en cuyes, usando la informacién gendmica contenida en

repositorios?



ll. OBJETIVOS Y JUSTIFICACION
3.1 OBJETIVOS
3.1.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar polimorfismos de nucleétido simple (PNS) en genes candidatos
relacionados a la prolificidad en cuyes usando técnicas bioinformaticas e

informacion gendmica de repositorios.
3.1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a. ldentificar las secuencias de genes candidatos relacionados a la prolificidad

en el genoma de referencia del cuy.

b. Identificar polimorfismos de nucleétido simple en las secuencias de los

genes candidatos relacionados a la prolificidad en cuyes.
3.2 JUSTIFICACION

Desde épocas antiguas, la crianza del cuy se intensificdé principalmente en las
poblaciones provenientes de la sierra peruana, diversificandose hacia las
principales ciudades de la costa. Actualmente se ha generado una importante
demanda para la carne de esta especie a lo largo del territorio nacional e incluso
en regiones de paises vecinos como Ecuador o Bolivia, ampliando un potencial
mercado externo liderado por colonias andinas residentes en paises como Estados
Unidos (Solorzano, 2014).

Durante el desarrollo del mejoramiento genético de cuyes se ha buscado la
seleccién de animales por parametros productivos y reproductivos de relevancia
econdmica, como la prolificidad y precocidad, formando lineas que posean un
mayor tamafo de camada y mayor peso total de camada producida por

reproductora (Chauca, 2023).

Los rasgos reproductivos en su mayoria se caracterizan por poseer baja
heredabilidad, motivo por el que, la seleccion fenotipica resulta lenta e ineficaz. El
genotipificado de genes permite aplicar un enfoque de seleccién asistida por

marcadores genéticos para conseguir una alta prolificidad en las razas y en sus



cruces, en un sistema de produccion especifico (Gootwine, 2020). Para mejorar las
caracteristicas de fertilidad, resulta mas eficaz usar animales reproductores en
funciébn a su genotipo. Por tanto, surge la posibilidad de hacer uso de los
polimorfismos de nucledtido simple (PNS) como marcadores genéticos para
identificar regiones gendmicas asociadas a la caracteristica de prolificidad y usarlos
para seleccionar animales sobresalientes con los cuales acelerar los procesos de

mejoramiento genético.

En tal sentido, el uso de informacion gendmica de diferente especies y organismos,
contenidas en repositorios como los del NCBI (National Center for Biotechnology

Information, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/), ademas del desarrollo de herramientas

bioinformaticas como el BLAST, permiten realizar la busqueda de variantes en las
secuencias genéticas en genes y regiones genéticas de interés, de manera
preliminar, para luego estas ser validadas con técnicas moleculares tal como se

hace en diferentes especies (Chicano, 2010).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

V. HIPOTESIS DE INVESTIGACION

41 HIPOTESIS DE INVESTIGACION
4.1.1 HIPOTESIS GENERAL

Es posible identificar de manera bioinformatica polimorfismos de nucleétido simple
en regiones genodmicas y genes asociados a la prolificidad en cuyes que pudieran

ser usados como marcadores genéticos.
4.1.2 HIPOTESIS ESPECIFICAS

a. Es posible identificar similitudes entre secuencias de genes relacionados a

la prolificidad entre el cuy y especies de interés zootécnico.

b. Es posible identificar polimorfismos de nucleétido simple que se encuentren

en regiones de ADN y los genes candidatos relacionados a la prolificidad.



V. MARCO TEORICO

5.1 EL CUY

Segun Solorzano (2014), el cuy (Cavia porcellus) es un animal roedor originario de
los pajonales altoandinos de Sudamérica. Su genética corresponde a la
domesticacion de los cuyes silvestres como la Cavia cutleri, animales que
generalmente son de un color barrado o atigrado, nariz puntiaguda y orejas erectas

verticalmente.

Los cuyes son utilizados como fuente de alimento, su carne esta caracterizada por
su calidad proteica, su bajo contenido de colesterol y grasas. EI mejoramiento
genético, ha permitido que el cuy se convierta en una especie precoz, eficiente en
la conversion de alimentos y prolifico; por ello, abre nuevas perspectivas de

desarrollo competitivo en los mercados regionales y el nacional (Santos, 2007).
Segun Pritt (2012), el cuy esta clasificado taxondmicamente de la siguiente manera:

Reino: Animalia
Phylum: Chordata
Clase: Mammalia
Orden: Rodentia
Suborden: Hystricomorpha
Familia: Caviidae
Subfamilia: Caviinae
Género: Cavia

Especie: Cavia porcellus L.

Fuente: Pritt (2012)

5.2 CARACTERISTICAS REPRODUCTIVAS DEL CUY
5.2.1 PROLIFICIDAD

La prolificidad se refiere a la capacidad biolégica para producir multiples crias

nacidas por parto, esta caracteristica varia segun el componente genético, las



condiciones ambientales, edad de la hembra y el nivel nutricional (Sanchez et al.,
2018).

Las hembras estan caracterizadas por mostrar ciclos estrales cortos, son
poliéstricas, tienen la capacidad de presentar celo tras el parto, si la hembra no
queda prefada, ovula de nuevo en un promedio de 16 dias. Las madres
empadradas con pesos adecuados logran mejores tamafos de camada y pesos de

las crias al nacimiento y destete. (Lammers et al., 2009; Parraga y Mayco, 2021).

La duracion promedio de la prefiez es de 67 dias, tras lo cual las hembras paren
una camada de 1 a 6 crias, la frecuencia de reproduccion es de 3 a 4 camadas al
afio (Lammers et al., 2009). Segun lo observado por Mehner (1940) indica que para
cualquier hembra no hay una tendencia definida en la duracion de la gestacion o el

tamano de la camada en gestaciones sucesivas.

El tamafo de camada es una caracteristica que esta influenciada por distintos
factores como el numero de parto, efecto genético de lineas, entre otros (Rodriguez
et al., 2015). Burgos et al. (2010) observaron que el numero de parto tiene una
fuerte influencia sobre el desarrollo y acabado de las crias al respecto del tamafio
de camada, puesto que la madurez fisica o reproductiva de la hembra esta
implicada en el desarrollo de multiples crias en la gestacién, ademas, observaron
que las hembras de segundo y tercer parto presentan las crias de mayor peso y

precocidad durante su vida reproductiva.

Desde 1970, en la Estacion Experimental Agropecuaria La Molina del INIAA, tras
seleccionar animales por su precocidad y prolificidad, se crearon las lineas Peru,
Inti e Andina; la prolificidad promedio es de 2,6, 3,2 y 3,2 crias por parto

respectivamente (Chauca, 2022).
5.3 GENES ASOCIADOS A LA PROLIFICIDAD

La informacion de los genes asociados a la prolificidad en cuyes es escasa. Los
rasgos reproductivos como el tamano de camada han sido estudiados ampliamente

en otras especies como ovejas y cerdos.

La prolificidad de las especies domésticas esta influenciada genéticamente por

multiples genes. Los principales genes asociados a la prolificidad en las



poblaciones de ovinos se detectan mediante exploracion genodmica y cartografia de
ovejas altamente prolificas (Abdoli et al., 2016). La asociacion de polimorfismos de
nucledtido simple con el tamafo de camada se ha estudiado ampliamente en varias
razas (Dorset, Mongolia, OPC, Markhoz y Han de cola pequefia) y se han reportado
polimorfismos como el T864C en el gen BMPR1B, que posee un efecto aditivo
sobre dicha caracteristica (Jia et al., 2019; Medina et al., 2021; Shokrollahi y
Morammazi, 2018). En ovejas Merino Booroola homocigotas de la cepa BB
australiana, Regan et al. (2015) encontraron que la atenuacion de la sefializacién
de BMPRA1B, inducida por la mutacion BB, condujo a un aumento de la densidad
de FSHR y LHR, asi como a una reduccion concurrente de la apoptosis, lo que
aumenta la tasa de ovulacion; también se ha reportado efectos similares en el gen
BMPR1B por Piper et al. (1985), donde una mutacién denominada FecB esta
asociada a una mayor tasa de ovulacion. El gen llamado proteina morfogenética
O6sea 15, o BMP15, regula la proliferacion y la diferenciacion de las células de la
granulosa, tomando accién sobre el crecimiento temprano de los foliculos de
animales mono y poli ovulatorios; el gen denominado GDF9, que a su vez sintetiza
la proteina del mismo nombre, favorece el desarrollo de los foliculos primordiales y
estimula la proliferacién de las células de la granulosa; y el gen beta-1,4-N-acetil-
galactosaminiltransferasa 2, o BAGALNTZ2, que tiene actividad sobre las células de
la granulosa, que son importantes en el desarrollo folicular; todos ellos localizados
en los cromosomas ovinos 6, 5 y 11 respectivamente (Gootwine, 2020; Abdoli,
2013). Al estudiar el gen CTNNB1 en un modelo murino, al respecto, Fan et al.
(2010) demostraron este gen que facilita el crecimiento folicular inducido por la FSH
y disminuye la atresia folicular (apoptosis de las células de la granulosa). Por el
contrario, la sobre activacién de CTNNB1 reprime la maduracion de los ovocitos
inducida por la LH, la ovulacion, la luteinizacién y la biosintesis de progesterona;
tras un analisis bioinformatico, en términos de oncologia genética, Xu et al. (2018)
encontraron una asociacion de este gen con en el desarrollo ovarico, ovocitario y la
proliferacion de células de la granulosa de ovejas de raza Hu, hallaron
especificamente dos PNS en este gen: rs427436644 y rs412185353.

Se tiene informacién sobre el gen GRIA2, el cual interviene en la via glutamatérgica
que controla la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), una necesidad

previamente reconocida de la cascada hormonal posterior que provoca la ovulacion



en ratones (Vastagh et al., 2016). Por su parte, Xu et al. (2018) identificaron al
GRIA2 como un gen candidato asociado con el tamafo de camada en ovejas de la
raza Hu. Al respecto, reportaron que el gen GRIA2 esta asociado a la senalizacion
endocanabinoide retrégrada mediante enriquecimiento GO (Gene Ontology) (p<
0,1).

En el caso de cerdos se han realizado estudios que han encontrado posibles genes
asociados al tamano de camada. Fernandez (2011) a través de su estudio,
identifico interacciones alrededor de 72 genes, lo que muestra la compleja red de
genes que interactuan y que regulan el tamafo de la camada. Por ejemplo, los
genes SPP1, ITGB3, VTN, FSHB, entre otros. Por su parte, Hwang et al. (2017)
encontraron los genes PRKG2, CLCA4 y PCK1 como posibles marcadores
epigenéticos sanguineos. El gen llamado proteina quinasa dependiente de GMPc
2, 0 PRKG2, codifica una proteina quinasa especifica de serina/treonina, que puede
influir en el tamafio de la camada a través de la placenta; finalmente, el gen CLCA4,
que puede alterar la funcion placentaria al afectar las células del musculo liso y, en
ultima instancia, influir en el tamafo de la camada en los cerdos. Por su parte, Pang
et al. (2019) analizaron los genotipos del receptor de estrégeno (ESR) junto a otros
genes y sus asociaciones con los rasgos del tamafio de la camada en 472 cerdas
de raza Large White; encontraron que las cerdas con el genotipo ESRBE y FSHREB
produjeron entre 0.41y 1.49 lechones mas por camada (p<0,05) respecto al numero
total de nacidos y el numero de nacidos vivos que otros genotipos
correspondientes. Paradis et al. (2009) sugieren que la regulaciéon del BMPR1B por
el estrogeno puede estar implicada en la foliculogénesis normal. Ademas, Zhao et
al. (2014) demostraron que este gen tiene un papel importante en la regulacion de

la apoptosis y la esteroidogénesis de las células de la granulosa.

Al hablar del gen INHBB, se sabe que los miR-34 controlan amplios programas de
objetivos implicados en el control del ciclo celular, la apoptosis y la reparacién del
ADN. Tu et al. (2014) hallaron a través de sus resultados que el gen INHBB es un
objetivo del miR-34a (microARN), que regula su expresibn a nivel
postranscripcional. Ademas, Kempisty et al. (2015) observaron niveles mas altos
de INHBB en ovocitos recuperados de foliculos grandes en comparacion con

pequefios (p<0,01). Como los genes INHBA e INHBB se expresan en los ovocitos
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y también en células somaticas foliculares porcinas, se puede asumir que estos
factores de la superfamilia del factor de crecimiento transformante beta (TGFp)
intervienen en la regulacion de vias moleculares bidireccionales a lo largo del
desarrollo de ovocitos y foliculos, que pueden ser identificados como indicadores

de la maduracion de los mismos.

Por otro lado, en el caso del gen PTGS2, Ding et al. (2006) estudiaron una poblacion
de cerdos utilizando la técnica PCR-RFLP para genotipificar un total de 1031
animales, incluidos 661 de doce razas porcinas locales chinas, 190 de tres razas
porcinas occidentales y 180 cerdas F2. Hallaron una tendencia favorable en los
animales que poseen una copia del alelo A sobre el numero total de lechones
nacidos (TNB) y el numero de lechones nacidos vivos (TBA) aumentados, y el rasgo
de cerdos nacidos muertos (SB) disminuido; por lo tanto, sugieren que el gen

PTGS2 tiene un papel crucial en las vias reproductivas.
5.4 POLIMORFISMOS DE NUCLEOTIDO SIMPLE

Los polimorfismos de nucleétido simple (PNS) son parte de la tecnologia de
marcadores moleculares de tercera generacion, posterior a los polimorfismos de
longitud de fragmentos de restriccion (RFLP) y las repeticiones de secuencia simple
(SSR). El polimorfismo de nucledtido simple, SNP por sus siglas en inglés, es un
tipo de marcador molecular que consiste en mutaciones de un solo nucledtido en
un locus especifico de la secuencia de ADN entre individuos de una misma especie
(Al-Samarai y Al-Kazaz, 2015).

Los SNP dentro de un haplotipo estan ligados fisicamente, por lo que tienden a
heredarse juntos como variantes alélicas. Los SNP son importantes marcadores
genéticos en estudios de relacion debido a que ayudan a investigar la variacion
genética entre diferentes especies y razas, ademas, su recurrencia es extensiva a

lo largo del genoma (Pierce, 2010).

Los SNP pueden clasificarse en funcién de la sustitucion nucleotidica como
transiciones (G/A o C/T) o transversiones (T/G, C/A, C/G o A/T). Los SNP son
evolutivamente estables y no cambian significativamente entre generacion a
generacion. Para que una variacién alélica pueda considerarse un verdadero SNP,

debe presentarse en al menos el 1 % de la poblacion (Edwards et al., 2007).
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Fuente: Al-Samarai y Al-Kazaz (2015)
Figura 1. Polimorfismo de nucleétido unico (PNS) en el ADN

Los SNP son de gran interés para los genetistas de poblaciones y los
investigadores de genética molecular pues son herramientas recurrentes en
estudios de asociacion, genética de poblaciones, desequilibrio de ligamiento,

analisis gendmico a gran escala y bioinformatica (Brookes, 1999).
5.5 CENTRO NACIONAL DE INFORMACION BIOTECNOLOGICA (NCBI)

El Centro Nacional de Informacion Biotecnologica (National Center for
Biotechnology Information o “NCBI”), fue creado en 1988 en los Estados Unidos
con el objetivo de ser una fuente central de informacion sobre biologia molecular y
otros campos relacionados. La base de datos de estos sistemas ha sido alimentada
a través de tres fuentes: presentaciones directas de investigadores, colaboraciones
0 acuerdos nacionales e internacionales con proveedores de datos y consorcios de
investigacioén. Debido a la gran variedad de datos que NCBI mantiene, pueden ser
divididos generalmente en seis categorias: Literatura, Salud, Genomas, Genes,

Proteinas y Productos quimicos.

El NCBI ofrece diversos servicios, publicaciones de acceso abierto y herramientas
de software para analizar o visualizar datos del mismo. Todos los servicios y
recursos de datos estan disponibles en la pagina principal del NCBI:

www.ncbi.nlm.nih.gov (NCBI Resource Coordinators, 2018).
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5.6 GENOMAS DE REFERENCIA EN CUYES

Un genoma de referencia se define como una secuencia estandarizada vy
representativa del ADN de una especie que sirve como base de comparacion para
el analisis y comparacion de otros genomas. La tecnologia para secuenciar ADN y
ensamblar los datos de lectura de secuencias brutas en representaciones continuas
de cromosomas ha mejorado velozmente. La disponibilidad de genomas de
referencia de alta calidad sirve de base para estudios de variacion intra e inter
poblacional, disefio de marcadores, identificacion de genes codificantes de
proteinas en ese genoma y otros componentes funcionales del ADN; y el analisis
comparativo de familias de genes, que comprende la evaluacién de las diferencias
en el numero y tipo de genes presentes, asi como las diferencias en las secuencias

de genes ortdlogos. (Whibley et al., 2021; Worley et al., 2017)

Un equipo de investigadores de la Universidad de Maryland ha desarrollado un
nuevo ensamblaje contiguo para el genoma del cuy (Cavia porcellus), el
mCavPor4.1, disponible en navegadores web como NCBI, GenBank y RefSeq
(Base de Datos de Secuencias de Referencia del NCBI). El actual genoma de
referencia del cuy ha sido desarrollado a nivel de scaffolds (andamios o contigs
orientados) con tecnologia de secuenciacién PacBio Revio y ensamblado con el
método Hifiasm v. 0.19.3; YaHS v. 1.1; que tiene una cobertura de 33x y posee 588
scaffolds (Kitsou et al., 2023).

La base de datos Assembly cataloga conjuntos de datos gendmicos de GenBank y
RefSeq, estos permiten la descarga de conjuntos de datos como los genomas de
referencia y la expresion de cada gen desde un navegador web en diversos
formatos, algunos ejemplos son los archivos planos FASTA, GFF3 y GenBank
(NCBI Resource Coordinators, 2018).
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VL. METODOLOGIA

6.1 DATOS GENOMICOS

La informacién gendmica usada en el presente trabajo corresponde a informacion
de acceso publico y gratuito, disponibles en las plataformas digitales del NCBI y
ENA:

- Un genoma de referencia: mCavPor4.1 (Numero de accesién GenBank:
GCA_034190915.1).

- 40 secuencias de ADN de cuy (Anexo 1) obtenidos mediante genotipificado
por secuenciacion (GBS) de muestras de foliculos pilosos de cuyes no
emparentados de varios departamentos del Peru (Cusco, Cajamarca,
Apurimac, Junin, Huancavelica y Puno): 37 criados tradicionalmente bajo
apareamiento no selectivo y tres bajo apareamiento selectivo (animales

reproductores) en Lima. (Borja et al. 2023).

6.2 REVISION Y ELECCION DE UN LISTADO DE GENES ASOCIADOS A LA
PROLIFICIDAD EN CUYES

La presente investigacion, por su naturaleza como estudio exploratorio, inicié con
la busqueda de fuentes secundarias de informacién: articulos de revision y libros
de texto disponibles en motores de busqueda digitales como Google Scholar,
PubMed, entre otros; sobre genes asociados a la prolificidad en especies de interés
zootécnico. De forma similar, se buscaron genes asociados a la prolificidad en la
base de datos del National Center for Biotechnology Information (NCBI) en especies

de interés zootécnico.

Se eligieron como genes candidatos para cuyes a aquellos genes ortélogos que
demostraron en varias especies animales de interés zootécnico, efectos directos o
indirectos sobre la capacidad de las hembras para producir camadas numerosas,

por lo que podrian tener participacién en la prolificidad de los cuyes.
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6.3 IDENTIFICACION DE SECUENCIAS DE GENES ANOTADOS EN EL
MCAVPOR4.1

Se realiz6é un analisis comparativo entre las secuencias de genes anotados en el
genoma de referencia del cuy (mCavPor4.1) y los genomas de referencia del ovino
(ARS-UI_Ramb_v3.0) y porcino (Sscrofa11.1), todos disponibles en el NCBI, con el
fin de verificar similitudes de alineamiento mayores o iguales al 70 % y los nombres
de los genes anotados en los genomas de referencias de las especies comparadas.
Esto se realiz6 empleando la herramienta BLAST (Figura 2), que permite alinear
secuencias de genes entre el cuy y los genomas de referencia de las otras

especies.

Fuente: NCBI (2025)

Figura 2. Interfaz de la herramienta BLAST empleada

6.4 IDENTIFICACION Y SELECCION DE POLIMORFISMOS DE
NUCLEOTIDO SIMPLE

Los polimorfismos de nucleétido simple (PNS) se identificaron mediante
alineamiento de las secuencias gendémicas de 40 cuyes y el genoma de referencia
mCavPor4.1, utilizando los programas BWA, Picard Tools y Bcftool. Se generd un
archivo de extension VCF que contiene las variantes de los 40 individuos, donde se
utilizé el software VCFtools 0.1.16 y PLINK v1.90p para filtrar los SNP
pertenecientes a cada gen candidato mediante archivos en formato BED (Browser

Extensible Data).
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Las variantes se filtraron utilizando los softwares VCFtools 0.1.16 (Danecek et al.,
2011) y PLINK v1.90p (Chang et al., 2015), siguiendo los siguientes criterios:

a. Que la profundidad de lectura de genotipos sea mayor o igual al valor de 3.

Se calcul6 la profundidad de lectura (DP) haciendo uso del software Bcftools y

se filtré con el software VCFtools 0.1.16
b. Que la frecuencia alélica menor (MAF) sea mayor o igual a 0,05.
Se calcul6 el MAF y se filtré haciendo uso del software PLINK v1.90p

c. Que la puntuacion de calidad en escala Phred para la identificacion de

variantes sea mayor o igual a 30.

Se calculd la puntuacién de calidad en escala Phred usando el software Bcftools

y se filtr6 la calidad minima (minQ) con el software VCFtools 0.1.16.
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a) Revision y
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listado de genes
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prolificidad en
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secuencias de genes
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polimorfismos de
nucleétido simple
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Busqueda
bibliografica y
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asociados a la
prolificidad de
cerdos y ovinos
por ortologia

Alineamiento de
genes anotados entre
el mCavPor4.1y
ARS-UI_Ramb_v3.0
/Sscrofat1.1

Alineamiento de 40
muestras gendmicas
con el genoma de
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mCavpor4.1

Eleccion de
genes
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|
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todos los SNP
(BWA, Picard
Tools y Bcftools)
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(VCFtools)

Filtrado por
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(PLINK)

30
40

Q =-10logop

p = probabilidad de una llamada de base erronea
Calidad en escala Phred Precision de la llamada

base
99,9 %
99,99 %

MAF = min(A,
a)/(A+a)
A = conteo del
alelo mayor

*a = conteo del
alelo menor

Figura 3. Esquema de metodologia efectuada para la identificacion bioinformatica de polimorfismos de nucleétido simple
en genes candidatos para la prolificidad en cuyes
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VIL. RESULTADOS Y DISCUSIONES

7.1 GENES ASOCIADOS A LA PROLIFICIDAD EN CUYES

Se realizé una revision bibliografica sobre genes asociados a la prolificidad en
porcinos y ovinos, comparandolos con sus equivalentes en el cuy. En la Tabla 1 se
presentan las fuentes bibliograficas que sustentan la asociacion entre cada gen y
la prolificidad en la especie correspondiente, y los resultados del analisis
comparativo entre los genes de cuy anotados en el NCBI y los genes anotados de
cerdo y oveja, a fin de corroborar la similitud existente entre los genes de las
especies estudiadas. A partir de este analisis, se seleccionaron las secuencias
génicas del genoma de referencia del cuy que presentaron un porcentaje de

similitud mayor o igual al 70 %.
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Tabla 1. Lista y porcentaje de similitud de genes anotados en los genomas de referencia

entre cuy, oveja y cerdo

Gen en % de
Especie Gen Cromosoma Referencia
Cuy similitud
Jia et al. (2019), Medina et al.
Oveja BMPRI1B 6 (2021), Shokrollahi y 78,95 %
BMPR1B Morammazi (2018)
Paradis et al. (2009), Zhao et al
Cerdo BMPR1B 8 77,99 %
(2014)
CTNNB1 Oveja CTNNB1 19 Xu et al. (2018) 88,58 %
Oveja ESR1 8 Bi et al. (2005) 77,83 %
ESR1 Mufioz et al. (2007), Pang et al.
Cerdo ESR1 1 78,28 %
(2019)
ESR2 Oveja ESR2 7 Xu et al. (2018) 74,27 %
Cerdo ESR2 1 Buske et al. (2006) 78,86 %
ETS1 Oveja ETS1 21 Yang et al. (2023) 83,47 %
Kaczmarek et al., 2009;
FLT1 Cerdo FLT1 11 79,11 %

Chrusciel et al., 2011
Kolle et al., 2004; Marchal et
GHR Cerdo GHR 16 79,24 %
al., 2003; Steffl et al., 2009

Vastagh et al., 2016; Xu et al.,

GRIA2 Oveja GRIA2 17 81,65 %
2018
Oveja INHBB 2 Xu et al., 2018 84,20 %
INHBB Tu et al., 2014; Kempisty et al.,
Cerdo INHBB 15 85,53 %
2015
Jo et al., 2004; Basini et al.,
MMP2 Cerdo MMP2 6 76,96 %
2011
Ogiwara y
MMP15 Oveja MMP15 14 Takahashi, 2017; Xu et al., 90,41 %
2018
Chen et al., 2010; Xu et al.,
NCOA1 Oveja NCOA1 3 85,11 %
2018
Castilho et al., 2014; Xu et al.,
PLCB3 Oveja PLCB3 21 77,90 %
2018
Oveja PTGS2 12 Xu et al., 2018 84,49 %
PTGS2
Cerdo PTGS2 9 Ding et al., 2006 77,47 %
Kaivo-oja et al., 2006; Xu et al.,
SMAD1 Oveja SMAD1 17 2010 84,98 %
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Tras la seleccidn, se obtuvieron un total de 15 genes candidatos. En la Tabla 2 se

presenta informacion sobre el identificador RefSeq del scaffold en el genoma actual

de referencia del cuy, la ubicacion gendémica dentro del scaffold y el tipo de gen.

Tabla 2. Lista de genes candidatos asociados a la prolificidad en cuyes

Scaffold (accesién

Inicio del gen

Fin del gen

Gen Tipo de gen
RefSeq) (bp) (bp)
codifica
BMPR1B NW_026947487 77802232 78223145
proteinas
codifica
CTNNB1 NW_026947497 60714652 60741647
proteinas
codifica
ESR1 NW_026947505 21104165 21461263 ]
proteinas
codifica
ESR2 NW_026947514 37017547 37085711
proteinas
codifica
ETS1 NW_026947492 22462697 22585041 ]
proteinas
codifica
FLT1 NW_026947504 35096008 35262890 ]
proteinas
codifica
GHR NW_026947494 35665519 35926150
proteinas
codifica
GRIA2 NW_026947497 48814358 48946778
proteinas
codifica
INHBB NW_026947495 16306970 16312712 ]
proteinas
codifica
MMP2 NW_026947487 56330512 56355225 ]
proteinas
codifica
MMP15 NW_026947487 84784814 84803503
proteinas
codifica
NCOA1 NW_026947484 236116528 236367948
proteinas
codifica
PLCB3 NW_026947500 23272397 23289952
proteinas
codifica
PTGS2 NW_026947512 36009821 36016746
proteinas
codifica
SMAD1 NW_026947497 37388174 37388174
proteinas

Fuente: Informacion compilada de NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/)
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7.2 POLIMORFISMOS DE NUCLEOTIDOS SIMPLES EN GENES
ASOCIADOS A LA PROLIFICIDAD EN CUYES

A través del analisis bioinformatico de las secuencias gendmicas de los genes
candidatos para la prolificidad en cuyes, se identificaron un conjunto de
polimorfismos de nucledtido simple (PNS) distribuidos en siete genes candidatos
de los 15 evaluados. Los resultados, detallados de la Tabla 3 a la Tabla 10,
muestran la ubicacién de cada variante dentro de los scaffolds correspondientes al
ensamblaje mCavPor4.1, asi como el identificador RefSeq del scaffold en el que se
encuentra cada gen, el numero total de PNSs por cada gen, la posicion del PNS
dentro del scaffold, la secuencia del PNS (21 pb), el numero de cuyes con genotipo

identificado y el MAF para cada.
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Tabla 3.

Informacién de polimorfismos de nucleétido simple (PNS)

identificados en el gen ESR1 candidato para la prolificidad en cuyes

Scaffold
Gen N° SNP
(mCavPor4.1)

ESR1 NW_026947505.1 107

Posicion Animales Frecuencia
del SNP en Secuencia 21 pb con de alelo

scaffold genotipo menor
21112593 TTCAATTCTT[G/A]GTACCAAAAA 39 0.3718
21112623 AAAAAAAAAA[C/AJAAAAAAAAAC 22 0.25
21112633 CAAAAAAAAATA/CICAAAAAACCA 39 0.2179
21112634 AAAAAAAAAC|C/AJAAAAAACCAA 39 0.08974
21118776 CCCTGGTACC|G/TIATAAAAAAAA 18 0.3056
21118778 CTGGTACCGA[T/AJAAAAAAAAAT 21 0.1429
21118797 ATGAAAAAGA[C/AJAAAAAAAAAA 28 0.2679
21118798 TGAAAAAGAC[IA/TIAAAAAAAAAA 7 0.06061
21138677 AAATCTTTGA|G/A]ITATAACTTCG 40 0.35
21138691 AACTTCGTAT[A/TICTGTAGCACC 40 0.35
21138705 TAGCACCAAA[C/GJATATCCAGAC 40 0.35
21138743 GAGAATGACAI[T/GITATTACAGGG 40 0.35
21138763 GTATTTAGAA[C/TICAACTAACAG 40 0.35
21138799 TTCTGTATAA[T/A]JCTCCTTGTCT 40 0.35
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Continuacion ...

Posicion Animales Frecuencia
del SNP en Secuencia 21 pb con de alelo

scaffold genotipo menor
21159605 TCCTCTTACC|C/TITGGAATGCGT 15 0.2667
21159614 CCTGGAATGC[G/A]TAATGAACCA 15 0.2667
21159732 GTGGATGTCT[G/A|GTGTGTTTCT 15 0.2667
21159807 AGAGTCTCCA[C/TITGTGTTAAAC 15 0.2667
21159810 GTCTCCACTG[T/C|GTTAAACTGG 15 0.2667
21159907 GGAAGAAGGTI[A/G]TATTACCTAG 40 0.2375
21159947 CAGGTGTCTT[C/TICTAAGACACA 40 0.2375
21159955 TTCCTAAGACIA/C]ICATCAGTCAT 40 0.2375
21189094 GTTTGGTTTC[T/CJACTTGTTTAA 30 0.1333
21220365 CAAAAAAAAA[A/CICAACCCCCCC 16 0.09375
21222369 TTGTTTTTGGIC/TICCTCAATGTT 10 0.1
21222782 TCTGTGTCAC[C/A]CACTTGCTTC 4 0.125
21235101 GATATTCTTC[C/TIAGCTACATTT 25 0.1
21245632 ACTTTTCCCA[T/C]TGCTGTTCTT 17 0.08824
21258323 CAAATTCATA[G/AJAAAGTGGAAT 28 0.1071
21258359 AATTTTACTC[G/A]TATTGCAATA 28 0.1429
21259528 GGTGTGAATG[T/CJAGATGATATA 27 0.1852
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Continuacion ...

Posicion Animales Frecuencia
del SNP en Secuencia 21 pb con de alelo

scaffold genotipo menor
21264036 ATTCCTGGGA[T/CITGGACACAGC 37 0.09459
21264042 GGGATTGGACIA/T|CAGCTGCAGA 37 0.08108
21264079 TGTATTAGACIC/G]TGTCAGTTCA 37 0.09459
21264105 TTACGTGGCT[G/CITATAAAGATA 36 0.09722
21286064 GGGCAGCCAA[C/GJAGGTCCTAAG 5 0.2
21286065 GGCAGCCAAC[A/G]GGTCCTAAGT 5 0.2
21286066 GCAGCCAACA[G/A]GTCCTAAGTC 5 0.2
21286112 AAGGCCTTGA[T/A]CTGAAGCCTC 5 0.2
21286151 TGTGAAGAAGIA/GIGGGTGGCTCA 5 0.2
21286156 AGAAGAGGGT[G/A|GCTCAGGGAT 5 0.2
21286203 ATGTGAGTAA[T/CITTGATCTGGC 5 0.2
21286208 AGTAATTTGA[T/G]JCTGGCTGGCC 5 0.2
21286309 CAACTGAATTIA/G]TTTTTGGAGG 10 0.05
21286338 TTGGTTTCTGIA/G]TATGTAAACT 10 0.05
21286352 GTAAACTCTT[G/A]TGCCCTGGGG 10 0.05
21286373 AATCATAGCCIA/TICTTTACCTTG 10 0.05
21286537 TTTGCAGTGCIA/G]TAGAGCCAAT 10 0.05
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Continuacion ...

Posicion Animales Frecuencia
del SNP en Secuencia 21 pb con de alelo

scaffold genotipo menor
21286557 TGGAAGAGAG[A/GJAGGAACAACC 10 0.05
21286593 TATAAGGAAA[T/CIAAGTCTCCAA 10 0.05
21291304 CACAGATTCT[G/C]TAACTGACCC 5 0.1
21306509 ATCTATTACA[A/C]CAATTAGCTA 9 0.3889
21306557 GAACAATGTC[C/G]CATAAACAAC 9 0.3889
21306566 CCCATAAACA[A/G]CAGCTTATAA 9 0.1111
21306582 TATAATAGTT[T/A]GGAATGAGCA 9 0.1667
21306653 ACCTTAGGTG[T/C]TCTATAATAA 9 0.3889
21306660 GTGTTCTATA[A/G]TAACTCTGGA 9 0.3889
21306689 AAATTGAAGA[T/G]CCTTTGGGAT 9 0.3889
21306700 CCTTTGGGAT[T/A]TTTTCAAACT 9 0.2222
21309642 CACCAATTCA[A/G]CACAACAGAG 40 0.2375
21309802 AGGCAGAGAA[G/A]JGTTGGATGGT 40 0.2375
21309813 GTTGGATGGT[G/A]GGAACAGCTA 40 0.2375
21309818 ATGGTGGGAA[C/TIAGCTATTTTG 40 0.05
21310370 TATTGCTCTC[A/G]CCATCTTGTT 35 0.2429
21310432 AGTTTGAGAG[C/TIATAGGCAACA 35 0.3714
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Continuacion ...

Posicion Animales Frecuencia
del SNP en Secuencia 21 pb con de alelo

scaffold genotipo menor
21310587 CTGATGATAT[A/G]GGCAATTCTT 35 0.2429
21316676 GAGTTCTGTA[C/T|GCCTCATATA 21 0.2857
21316771 TTTGTTTGTA[C/A]CCCAGCTTCT 21 0.2857
21316817 TATAGATCCT[C/T]TTGTCATCTT 21 0.2857
21316834 TCTTCTAGCC[C/T|ITTGTATTGTT 21 0.2857
21316859 CTTGTTTCCT[T/G]GTTATTTTTA 21 0.2857
21326418 CTAGAAATAT[G/A]TAAATGAGGG 8 0.25
21326426 ATGTAAATGA[G/A|GGAAGGCGGT 8 0.25
21326434 GAGGGAAGGC[G/AIGTTTGAAGAG 8 0.25
21326435 AGGGAAGGCG[G/TITTTGAAGAGG 8 0.25
21326451 AGAGGCCTGG[A/G]JAAGAGATGGT 8 0.25
21326506 ATCACTTTTG[T/C]CAGTAATATC 8 0.05
21326591 CCCGACTTGG[G/AJACTTCTAGCC 8 0.25
21326603 CTTCTAGCCT[C/TICAGAATTGTG 8 0.25
21335229 ATTATAAATG[G/A]CAAATAAATA 11 0.2273
21335305 CTGAGATTCT[A/G]TCTCATCTAA 11 0.4091
21338677 GCTTTGTTCT[G/AJATTGTTTTGC 5 0.2
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Continuacion ...

Posicion Animales  Frecuencia
del SNP en Secuencia 21 pb con de alelo

scaffold genotipo menor
21338681 TGTTCTGATT[G/A]TTTTGCTCTA 5 0.2
21338833 CCAGGTACCC[T/CJACTCTCAAAT 6 0.3333
21360243 AAATATTTAT[G/T]JATACTGGACA 38 0.1053
21360247 ATTTATGATA[C/A]TGGACAGCCC 37 0.1892
21360261 ACAGCCCCAA[T/CITTTCCTTTTT 37 0.2432
21360267 CCAATTTTCC[T/A]TTTTGACCTA 8 0.125
21360285 CTACAGATGA[A/TIACTCTTGTTT 40 0.2125
21360343 AATAGTAACA[A/CIAACCTGTCTA 40 0.2125
21360399 TCTTTGAGAA[C/A]TGAGAACCAC 40 0.2125
21361101 GACAGACACA[T/CITACACAAAAG 10 0.1
21361529 AATATAATGG[T/CITGAAAATTTC 33 0.2424
21361570 AGTCCTCAAA[T/CITCAGAAGCCT 33 0.2424
21361666 AAAAACTTAT[C/TITTAATTGTAG 33 0.2273
21394227 CCAAAAGTCA[T/CITGTCACAGAT 34 0.4559
21394258 AAAGAGTTGA[G/A]JGATAAGGGGA 34 0.4559
21394270 ATAAGGGGAG[A/G]GGGGAAGAAA 34 0.05882
21394284 GAAGAAACAC[G/TIACTGGAGACT 34 0.4559
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Continuacion ...

Posicion
Animales Frecuencia

del SNP en Secuencia 21 pb con de alelo

scaffold genotipo menor
21394290 ACACGACTGGI|A/C]GACTGCAGAT 34 0.4559
21394294 GACTGGAGAC[T/AJGCAGATGCTG 34 0.4559
21394300 AGACTGCAGA[T/CIGCTGGTGTAG 34 0.4559
21394301 GACTGCAGAT[G/A]CTGGTGTAGG 34 0.4559
21413208 TCATTCTGGA[G/AJACTTTTATGG 40 0.4875
21413339 TATTCTGTCT[G/AJCTCTCCTAGA 40 0.1625
21429741 GTGTGTCTGA[T/CITGTCCCTGTC 10 0.05

_Leyenda: Primera letra en rojo corresponde a la base nitrogenada asignada en el genoma de

referencia del cuy y segunda letra en rojo indica el polimorfismo de nucleétido simple hallado.
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Tabla 4.

Informacion de polimorfismos de nucleétido simple (PNS)

identificados en el gen ESR2 candidato para la prolificidad en cuyes

Gen Scaffold (mCavPor4.1) N° SNP
ESR2 NW_026947514 .1 21
Posicion
Frecuencia
del SNP Animales con
Secuencia 21 pb ] de alelo
en genotipo
menor

scaffold
37032536 GAGAGTTAGT[G/A]ITTGAGAAGTC 36 0.05556
37034600 AAAAGGTAGGIG/AICTTAGGCTTT 9 0.05556
37035029 TAAGTGATGA[G/A]TGGTACAGAT 39 0.2179
37040857 GAGCTCAAGG[C/G]CAGCCTGAAT 4 0.125
37048072 TTTTTTTTTT[C/AJATTTGTAAAA 26 0.3077
37048077 TTTTTCATTT[G/TITAAAATAGGA 27 0.07407
37048097 AATTGGAGTT[C/AITTTATAGAAA 27 0.1481
37048104 GTTCTTTATA[G/TIAAAAATTATG 27 0.1481
37048114 GAAAAATTATI[G/TITAACTAAATG 27 0.1852
37048118 AATTATGTAA[C/A]TAAATGAAAT 27 0.2037
37048124 GTAACTAAAT[G/TIAAATGTTGAT 27 0.1667
37048129 TAAATGAAAT[G/TITTGATGTAAC 27 0.09259
37048132 ATGAAATGTT[G/TIATGTAACGTA 26 0.2885
37048135 AAATGTTGAT[G/T]TAACGTACCT 26 0.1538
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Continuacion ...

Posicion del Animales  Frecuencia
SNP en Secuencia 21 pb con de alelo
scaffold genotipo menor

37048139 GTTGATGTAA[C/A]GTACCTGGAA 26 0.1731
37048140 TTGATGTAAC|G/AITACCTGGAAA 26 0.07692
37048143 ATGTAACGTA[C/AJCTGGAAATCA 26 0.1154
37048152 ACCTGGAAAT[C/AJAGCAGGCAGG 26 0.3654
37054387 AGCATCCATC[A/GITTTTGGCTGG 40 0.2375
37054393 CATCATTTTG[G/A]JCTGGAGCCAT 40 0.475
37071997 TAAAGCAAAA[G/A]JAAACAAAATG 10 0.45

Leyenda: Primera letra en rojo corresponde a la base nitrogenada asignada en el genoma de

referencia del cuy y segunda letra en rojo indica el polimorfismo de nucleétido simple hallado.
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Tabla 5. Informacion de polimorfismos de nucleétido simple (PNS)

identificados en el gen ETS1 candidato para la prolificidad en cuyes

Gen Scaffold (mCavPor4.1) N° SNP
ETS1 NW _026947492.1 34
N° de
Posicion del Frecuencia
animales
SNP en el Secuencia 21 pb de alelo
con
scaffold menor
genotipo

22480899 CTTTTACTTC|C/T]IGGCCAAACTG 4 0.5
22485197 AAATTTTTTT[T/AJAAAATGGAGC 40 0.4875
22485295 GCAAATCACA|G/A]JGAGACCAGAG 40 0.175
22485491 GTGGATTTTT[T/AJAAAAAATAAA 40 0.325
22485633 GCGTCATCTG|C/T]TTCATCTCAC 38 0.3421
22490042 GACCAGTGTT[T/G]GCCCTCAAAT 30 0.5
22490068 TGCTCAAAACIC/G]JTTTTCAGAAC 30 0.3667
22531962 GTTTGCAATA[G/CIAGAAAAATAG 37 0.2432
22531990 CAGACACAGC|G/AICGCAGGTTGC 37 0.05405
22541581 CTCATTTTTT[T/AJAAAAAATAGG 38 0.25
22548175 TTCATGCTCT[T/AJAAAAAAAAAA 8 0.4375
22548177 CATGCTCTTAJA/TIAAAAAAAAAA 12 0.1667
22548207 AAGAACAGAA|T/AJAAGAAAAAGA 12 0.3333
22548220 GAAAAAGAAA[C/AJAAACAAACTG 12 0.375
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Continuacion ...

Posicion del Animales Frecuencia
SNP en Secuencia 21 pb con de alelo
scaffold genotipo menor

22548224 AAGAAACAAA[C/AJAAACTGCATC 12 0.4583
22548228 AACAAACAAA[C/AITGCATCGGAC 12 0.2917
22548233 ACAAACTGCA[T/A]JCGGACCAAGA 12 0.25

22548255 CCAAAAGTAA[T/A]JCAGGCCCCAG 12 0.2083
22548256 CAAAAGTAAT[C/AJAGGCCCCAGT 12 0.2917
22549157 CATCACTAAG|C/G]JAATTCAAAGT 34 0.2206
22549190 GACAATCTCT[G/CITAGAGCTCTG 34 0.2206
22549195 TCTCTGTAGA[G/A]JCTCTGAAAAC 34 0.2206
22549239 TTAGCAGTAC[C/TICGTTACGGTC 34 0.2206
22549251 GTTACGGTCA[A/G]TGGTTCCAAG 34 0.2206
22549284 CCAGAAGCGAI[C/GIAGCTAAGACT 34 0.2206
22549318 TAGGGTCAGC[G/A]JGGGTTGGCTG 34 0.4265
22561504 GATTCTCAAG[G/A]JGAGGCAACTT 26 0.4231
22564583 GCAGCACTTCIC/G]TTGCACTGGT 9 0.3333
22564670 GCAGAAGGGC[T/A]CAGAGGGGTC 9 0.3333
22582853 ATGGAGGGTG[C/GITTGGAGAAAT 35 0.3857
22582854 TGGAGGGTGC[T/G]TGGAGAAATA 35 0.3857
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Continuacion ...

Posicion del Animales Frecuencia
SNP en Secuencia 21 pb con de alelo
scaffold genotipo menor

22582928 TGAGTGGTAG|G/A]JGAGAAAGTTT 35 0.4286
22582964 TGTGTTCATT[C/TICTTCTGTCTT 35 0.4286
22582979 TGTCTTATTT[C/G]JGAGTGAATAA 35 0.4286

Leyenda: Primera letra en rojo corresponde a la base nitrogenada asignada en el genoma de

referencia del cuy y segunda letra en rojo indica el polimorfismo de nucleétido simple hallado.
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Tabla 6 Informacion de polimorfismos de nucleétido simple (PNS)
identificados en el gen MMP2 candidato para la prolificidad en cuyes

Gen Scaffold (mCavPor4.1) N° SNP
FLT1 NW _026947504.1 11
N° de
Posicion del Frecuencia
animales
SNP en el Secuencia 21 pb de alelo
con
scaffold menor
genotipo

35102118 CCACCCTGCGIC/TIGAGCCGATGA 9 0.1111
35102323 CTCTCTTCCT[T/CJTTCGGTGCCT 9 0.4444
35102344 GCCTACAGAT[A/G]CAGAGCATTT 9 0.05556
35155477 TTGGTTGCCA[G/AITGGTGGGTGT 30 0.4667
35169770 TCCCAGCTTT[C/T]ITGGCCCCAGA 37 0.3108
35169822 TTTCCTTTAT[T/CITGGAAGGGGG 37 0.05405
35197364 AATAAAGCAAJA/G]CAAAGTTTTA 34 0.05882
35205471 CCGTAGTCTC|G/A]ITACACATTCT 6 0.5
35205517 TGCCTTTCCT[T/G]TCAAAGGAGA 6 0.4167
35207803 TTGTTACATC[T/C]ITTCTGTTGCT 16 0.0625
35212959 ATTAGAATGT[C/G]ITGAACTGCTT 28 0.05357

_Leyenda: Primera letra en rojo corresponde a la base nitrogenada asignada en el genoma de

referencia del cuy y segunda letra en rojo indica el polimorfismo de nucleétido simple hallado.
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Tabla 7. Informacion de polimorfismos de nucleétido simple (PNS)

identificados en el gen GHR candidato para la prolificidad en cuyes

Gen Scaffold (mCavPor4.1) N° SNP
GHR NW_ 026947494 .1 27
N° de
Posicion del Frecuencia
animales
SNP en el Secuencia 21 pb de alelo
con
scaffold menor
genotipo

35676796 ATTTGCAGTT[T/AJAATGAGGATT 33 0.09091
35676838 GATTTTTTTC[C/T]CAAGGGCCAA 33 0.09091
35677230 GCTCTAGTGC[T/C]JGAGTAGAATA 19 0.1053
35679838 AAAAATCACA[C/AJAAACTTTCTA 40 0.0875
35679900 AGCACTTACA[G/AJAACAAATGAC 40 0.4
35679906 TACAGAACAA[A/GITGACTGTGTA 40 0.0875
35679907 ACAGAACAAA[T/A]JGACTGTGTAC 40 0.0875
35679932 TACTTGACAA|G/T|CACTCAAATT 40 0.0875
35679971 ACATAGGCAAJA/CIATTCAGGAAG 40 0.1375
35679975 AGGCAAAATT[C/G]JAGGAAGTTCT 40 0.0875
35705055 ATTTATTATA[G/CITGTGTTCTTC 10 0.15
35705130 CAAGCAGCAA[A/G]CAAACCTAAG 10 0.25
35707265 CAAGTTGTCT[G/A]GATTTTAGAT 10 0.2
35707339 AAAATTTGTG[T/C]ITTCATATATA 10 0.1

35



Continuacion ...

Posicion del Animales Frecuencia
SNP en Secuencia 21 pb con de alelo
scaffold genotipo menor

35754226 CTCCTGCATA[T/CIACTGAAATAT 35 0.05714
35765108 GGTCTTATGT[G/AJATTTAATCTA 25 0.1
35789201 AGAAAGTTTT[G/AITTTATCTGTA 4 0.5
35816323 TTTTTTTTTT[C/A]ITTTTTCTAGC 13 0.3077
35829558 GAGCCCTAAA[C/AJCAATTACACA 39 0.0641
35845588 GAAGATAAGTI[G/AITTTTTTTAGA 40 0.075
35854158 GGTATTGATG[G/A]TTTTCTGGAT 38 0.1447
35855881 CACAGGGAAA[G/CITCTAACATTC 39 0.2949
35886316 TGTTTCACAT[A/TICTTACTGACC 15 0.06667
35886537 AGTTTTTTTT[T/AJAATTTGATAT 15 0.2333
35892010 TAGGTGCAGT[T/CITTCGTGCTTT 27 0.1667
35920914 TAAGTGTATA[G/A]JGATTGATAAC 27 0.05556
35925556 CTAAGATATA[T/CITAACACTGAT 8 0.0625

_Leyenda: Primera letra en rojo corresponde a la base nitrogenada asignada en el genoma de

referencia del cuy y segunda letra en rojo indica el polimorfismo de nucleétido simple hallado.
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Tabla 8. Informacién de polimorfismos de nucleétido simple (PNS)

identificados en el gen GRIA2 candidato para la prolificidad en cuyes

Gen Scaffold (mCavPor4.1) N° SNP
GRIA2 NW _ 026947497 .1 15
N° de
Posicion del Frecuencia
animales
SNP en el Secuencia 21 pb de alelo
con
scaffold menor
genotipo

48824898 GTGAGAAGAGI|G/CIAGCAGAGTTT 6 0,3333
48824910 GCAGAGTTTT[T/C]JCTCTTGATCT 6 0,3333
48826910 TGAGGTAAGT[G/T]TTGTATACGC 5 0,1
48866762 AGCACTTAACIA/G]TACCTAACCT 31 0,1774
48871830 ATGTATGATT[A/C]GCCTAATATG 39 0,1538
48887732 GGCTGGTTTT[A/TIACCTTTCCTT 9 0,1667
48887733 GCTGGTTTTA[A/TICCTTTCCTTA 9 0,1667
48893630 AAAAAAAAAA[G/AJATCAAATGCT 39 0,2179
48901443 GTTGAGGGAA|C/AICTTCCTAGCT 20 0,225
48907550 AAGAGCAGAG|C/GJAGAGAAGAGA 17 0,1176
48907653 GAGCACGGGGIA/CIGGGGAAGGGA 4 0,375
48912304 GTTACCAAGA[T/GIATTTGTTTGG 36 0,3472
48928961 GCACCTATTAI[T/C]ITCAATATTTT 36 0,375
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Continuacion ...

Posicién del Animales Frecuencia
SNP en Secuencia 21 pb con de alelo
scaffold genotipo menor

48942639 CTCTAACTACI|C/TIAGAGGGCACT 15 0,1
48942665 CATATTTATG|C/TIGTGAATGAAC 15 0,3667

_Leyenda: Primera letra en rojo corresponde a la base nitrogenada asignada en el genoma de

referencia del cuy y segunda letra en rojo indica el polimorfismo de nucleétido simple hallado.
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Tabla 9. Informacion de polimorfismos de nucleétido simple (PNS)

identificados en el gen MMP2 candidato para la prolificidad en cuyes

Gen Scaffold (mCavPor4.1) N° SNP
MMP2 NW _ 026947487 .1 1
N° de
Posicion del Frecuencia
animales
SNP en el Secuencia 21 pb de alelo
con
scaffold menor
genotipo
56331391 GCTGTGACCT[A/G]IGGACAGAGAA 33 0,4091

Leyenda: Primera letra en rojo corresponde a la base nitrogenada asignada en el genoma de

referencia del cuy y segunda letra en rojo indica el polimorfismo de nucleétido simple hallado.
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Tabla 10. Informacién de polimorfismos de nucleétido simple (PNS)

identificados en el gen SMAD1 candidato para la prolificidad en cuyes

Gen Scaffold (mCavPor4.1) N° SNP
SMAD1 NW _ 026947497 .1 6
N° de
Posicion del Frecuencia
animales
SNP en el Secuencia 21 pb de alelo
con
scaffold menor
genotipo
37403653 AATGAACAAT[G/A]JGCTACTATAA 40 0,1
37431302 CCCAGTACCA|C/AJAAAAAAAAAA 32 0,2188
37439277 CCCACCTTGT[G/AJAAATTACAGT 10 0,05
37441392 ATAGAATCTA[T/C]JATTACATTAG 12 0,25
37458804 GCGCAGTCTG|G/A]JGACACTGATG 20 0,1
37458927 CTCTACTACA|T/AJACATAATCCA 20 0,125

_Leyenda: Primera letra en rojo corresponde a la base nitrogenada asignada en el genoma de

referencia del cuy y segunda letra en rojo indica el polimorfismo de nucleétido simple hallado.
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La Tabla 11 presenta la distribucion consolidada de los polimorfismos de nucleétido
simple identificados tras la aplicacién de los filtros de calidad. Del total de 15 genes
candidatos evaluados, se detect6 variabilidad en siete de ellos, mientras que en los
ocho restantes no se hallaron variantes que cumplieran con los criterios técnicos

establecidos.

Tabla 11. Tabla resumen de SNP hallados en los genes candidatos para la

prolificidad en el cuy

Gen Numero de SNP hallados
BMPR1B 0
CTNNB1 0
ESR1 107
ESR2 21
ETS1 34
FLT1 11
GHR 15
GRIA2 0
INHBB 0
MMP2 1
MMP15 0
NCOA1l 0
PLCB3 0
PTGS2 0
SMAD1 6

Estos datos permiten transitar de una caracterizacion bioinformatica tedrica hacia
una validacion bioldgica, proporcionando las bases necesarias para seleccionar
polimorfismos funcionales que podrian estar vinculados directamente con la

prolificidad en el cuy.
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7.3 DISCUSION

El analisis comparativo que se realiz6 entre secuencias de los 15 genes candidatos
asociados a la prolificidad en cuyes anotados en el NCBI (Tabla 2) y los genes
anotados en los genomas de referencia del cerdo y ovino, permitieron reportar que
todos ellos tienen un porcentaje de identidad mayor o igual al 70 %, por otro lado,
es posible realizar una busqueda mas amplia de otros genes reportados como
candidatos a la prolificidad en las especies estudiadas que no se contemplan en la
presente investigacion y realizar el analisis comparativo, donde se observarian
similitudes que superen, o no, el umbral, lo que podria arrojar resultados mas

amplios al estudiarlas.

Mediante el presente estudio bioinformatico se logré identificar 195 marcadores de
tipo snp en siete de los 15 genes candidatos para la prolificidad en cuyes anotados
en el NCBI. Este analisis bioinformatico es eficiente debido a que en la base de
datos, los genomas de referencia poseen una profundidad de cobertura de genoma
alta (= 30x). Ademas, ya que el filtrado se hizo con parametros de calidad, se puede
contemplar que los SNP reportados son informativos y confiables, lo que podrian
constituirlos como fuente de informacién para el desarrollo de futuros estudios

especificos de asociacion de genotipo.

Bi et al. (2005) detectaron un SNP en el exdon 1 del gen ESR en la raza ovina de
alta fecundidad Han de cola pequena, en la cual se observo la presencia de tres
genotipos: AA, AB y BB. Tras el secuenciamniento hallé un SNP y observaron que
las ovejas Han de cola pequefia con genotipos AB o BB tuvieron 0.51 (p < 0,05) y
0.7 (p < 0,05) mas corderos que las del genotipo AA, respectivamente. Por su parte,
Munoz et al. (2007) buscaron SNP en la region codificante de los receptores de
estrégeno 1y 2 ( ESR1 y ESR2 ) asociados al tamano de camada en una linea de
cerdos chino-europeos. Encontraron cinco polimorfismos de nucledtido simple, de
los cuales, el alelo ESR1: ¢.1227T se asoci6 significativamente con el tamafio total
de nacidos, ademas el efecto de sustitucion aditiva se estimé en 0,40 lechones

nacidos por camada (p < 0,03), y no se observaron efectos de dominancia.

Por su parte, Xu et al. (2018) identificaron una asociacion del gen ESR2 con el

tamano de la camada de ovejas de raza Romanov; cabe indicar que este gen activa
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la ovulacion y regula la maduracién de los foliculos preovulatorios mediante la
regulacion del elemento de respuesta a los estrogenos. EI SNP mas significativo
que encontraron fue el rs423810437, ubicado en el cromosoma 7, el tamano de
camada de las ovejas con el genotipo A/A ( TC = 2,50 £ 0,06) fue significativamente
mayor que el de las ovejas con el genotipo A/G ( TC = 1,79 + 0,18). Por otra parte,
Buske et al. (2006) genotiparon 129 cerdas para investigar el gen ESR2 y su
asociacion con los parametros de tamafo de camada, encontraron un SNP en el
exén 5, asociado con una sustitucion de aminoacidos MET (alelo A) > VAL (alelo
G), el cual mostré un aumento en el numero de lechones nacidos vivos para el
genotipo AG, con 11,64 lechones por cerda y camada, en comparacion con el

genotipo GG, que registrd 10,96 lechones por cerda y camada.

Yang et al. (2023) analizaron los polimorfismos del gen ETS1 en una poblacioén de
ovejas raza Han de cola pequeia y encontraron un SNP funcional en el 3'UTR,
rs161611767 que se ha asociado a un mayor numero de partos de primera,
segunda y tercera paricion (2,51 £ 0,108, 2,51 £ 0,179, 1,27 + 0,196) en los
individuos que presentan este genotipo CC, respecto al genotipo TT (1,79 £ 0,086,
1,56 £ 0,102, 0,56 £ 0,100). Ademas encontraron que el micro ARN llamado miR-
216a-3p puede actuar como un elemento regulador que se une al SNP
rs161611767 para regular la expresion del gen ETS1, lo que influye en el desarrollo
de las células de la granulosa primaria y podria afectar indirectamente el numero

de corderos nacidos.

Kaczmarek et al. (2009) concluyeron a traves de su trabajo, que el gen FLT1 o
VEGFR-1 podria cumplir un papel sobre en el crecimiento y desarrollo adecuado
del conceptus porcino durante la prefiez, sumado a ello, obervaron que los patrones
de expresion del factor VEGFR-1 soluble en el endometrio de cerdas gestantes
sugieren una posible participacion en la remodelacion vascular, crucial para la
correcta implantacién; ademas, el VEGFR-1 soluble luteo tambien podria estar
involucrado en el mantenimiento de la funcion del cuerpo luteo producido por la
gestacion. Por su parte, Chrusciel et al. (2011) estudiaron el posible efecto
estimulador de crecimiento dinamico del VEGF sobre el cordon umbilical durante la

gestacion de la cerda y concluyeron que los miembros del sistema VEGF-VEGFR,

43



estan localizados en el cordon umbilical durante su desarrollo para desempenar

funciones clave y su crecimiento intensivo después del dia 75 de prefiez.

La hormona de crecimiento y su receptor (GHR) estan involucrados en el desarrollo
embrionario, se sugiere que la GHR podria promover el desarrollo de embriones
preimplantacionales a traves de la modulacion del metabolismo de los

carbohidratos, los lipidos y la energia (Kodlle et al. 2004).

En el caso del cerdo, Marchal et al. (2003) demostraron que el ARNm del gen GHR
se expresa en las células del cumulo y los ovocitos, mejora la maduracién nuclear
del cumulo pero no tiene efecto sobre la fertilizacion ni el desarrollo embrionario;
por su parte, Steffl et al. (2009) observaron que el GHR se expresa en el oviducto
porcino durante todas las etapas del ciclo estral y la gestacion, ademas, sugieren
que el GHR en el trofectodermo del cerdo podria ser el causante de la elongacion

trofoblastica.

El crecimiento folicular es un proceso activo que demanda la ampliacién del
estroma ovarico y una angiogénesis amplia, ambos procesos dependen de la
remodelacion de la matriz extracelular, principalmente gracias a la accion de las
MMP. Las gelatinasas MMP2 y MMP9 se encuentran en el ovario, estas
desempefian un papel clave en la remodelacién de la matriz extracelular debido a
su capacidad para escindir la gelatina, la fibronectina y el colageno tipo 1V,

principales componentes de la ECM (Jo et al., 2004).

Basini et al. (2011) demostraron que el gen MMP2 se expresa en el foliculo ovarico
porcino, tanto en la capa de la teca como en la de la granulosa, evidenciando que
la expresion de ambas gelatinasas se incrementa en la teca y se reduce en la
granulosa durante el desarrollo del foliculo. Concluyen en que la expresion de esta
gelatinasa sugeriria que esta desempefia un papel diferencial durante los eventos

ovaricos fisioldgicos.

La via BMP/SMAD es una via de sefalizacion celular importante que transmite
senales desde la superficie celular hacia el nucleo para regular la expresion génica
en respuesta a las proteinas BMP, los factores secretados por el ovocito, GDF9,
GDF9B y BMPG6, pueden activar las vias SMAD 2/3 o SMAD 1/5/8 en las células de

la granulosa y consecuentemente, modular su diferenciacién y proliferacion (Kaivo-
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oja et al., 2006). Al respecto, Xu et al. (2010) investigaron el mecanismo de la alta
fecundidad de las ovejas Hu y su relacion con la via BMP/SMAD, encontraron que

el gen SMADL1 se expresa y esta presente en los ovarios de esta raza.
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VIIl. CONCLUSIONES

Como producto del presente estudio, se arribaron a las siguientes conclusiones:

- Se identificaron y localizaron un total de 15 genes candidatos relacionados a la

prolificidad en cuyes, anotados en el genoma de referencia mCavPor4.1.

- Se identificaron un total de 195 polimorfismos de nucleétido simple en siete
genes candidatos asociados a la prolificidad, con valores de profundidad de
lectura de genotipos mayores o iguales 3, mayores o iguales a 0,05 para la
frecuencia de alelo menor y con una calidad minima de llamada mayor o igual
a 30.
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IX. RECOMENDACIONES

Validar los polimorfismos de nucleétido simple identificados en la presente

investigacion en poblaciones de cuyes mas numerosas.

Realizar estudios de asociacién de genotipo para contrastar si las variantes
genéticas (SNP) estan relacionadas estadisticamente con la prolificidad en las

poblaciones de cuyes.
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XI. ANEXOS

Anexo 1. Cédigos de accesion de muestras genédmicas de cuyes obtenidas
mediante GBS

Numero de individuo Cédigo de accesion

1 ERR10914977
2 ERR10914979
3 ERR10914980
4 ERR10914991
5 ERR10915009
6 ERR10914982
7 ERR10915014
8 ERR10914983
9 ERR10914985
10 ERR10914984
11 ERR10914986
12 ERR10914988
13 ERR10914996
14 ERR10914989
15 ERR10915005
16 ERR10914990
17 ERR10915006
18 ERR10914993
19 ERR10915007
20 ERR10914995
21 ERR10915011
22 ERR10914998
23 ERR10915004
24 ERR10915016
25 ERR10914978
26 ERR10914994
27 ERR10915001
28 ERR10915003
29 ERR10915012
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Continuacion ...

Numero de individuo Cédigo de accesion

30 ERR10914981
31 ERR10914987
32 ERR10914992
33 ERR10914997
34 ERR10914999
35 ERR10915000
36 ERR10915002
37 ERR10915008
38 ERR10915010
39 ERR10915013
40 ERR10915015

Fuente: Borja et al. (2023), informacion compilada de ENA
(https://www.ebi.ac.uk/ena/browser/view/PRJEB59832)
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Anexo 2. Resultados de puntuaciéon de similitud por alineamiento de genes anotados entre oveja/cerdo y cuy usando la
herramienta BLAST®

Gen Query Description Subject Description glsc): Total  Query E Per. Acc. Accession
y P j P re Score Cover value Ident Len
NC_056059.1:c30482585-
. 30028547 Ovis aries strain
NW_026947487.1:77802232 AR "\j5_Benz2616 breed 106 . 78,95
-78223145 Cavia porcellus : 14689 5% 0.0 o 454039 Query_5535647
) . Rambouillet chromosome 6, ARS- 6 %o
strain 051 isolate Ul_Ramb_v3.0, whole genome
PalLab524CR breed Dunkin — = 9
BMPR1B Hartlev unolaced genomic shotgun sequence
y unp 9 NC_010450.4:c125035841-
scaffold, mCavPor4.1 )
scaffold_4, whole genome 124536648 Sus scrofa isolate TJ 77.99
shot un_sé uence Tabasco breed Duroc chromosome 970 13647 5% 0.0 0} 499194  Query_ 5541667
9 q 8, Sscrofa11.1, whole genome ?
shotgun sequence
NW_026947497.1:60714652
-60741647 Cavia porcellus NC_056072.1:13822880-13871444
strain 051 isolate Ovis aries strain
PalLab524CR breed Dunkin OAR_USU_Benz2616 breed 155 o 88,58
CTNNB1 Hartley unplaced genomic Rambouillet chromosome 19, ARS- 0 2812 9% 0.0 % 48565 Query_1448729
scaffold, mCavPor4.1 Ul_Ramb_v3.0, whole genome
scaffold_14, whole genome shotgun sequence
shotgun sequence
NC_056061.1:76488930-76891775
Ovis aries strain
NW_026947505.1:21104165
— ; OAR_USU_Benz2616 breed o 77,83
j:a‘i‘r?})%?is%?;tlz porcellus Rambouillet chromosome 8, ARS- 902 11380 5% 0.0 o 402846 Query_1499253
PalLab524CR breed Dunkin ~ © —<amb_v3.0, whole genome
ESR1 Hartley unplaced genomic shotgun sequence
y unp 9 NC_010443.5:c14604906-
scaffold, mCavPor4.1 .
scaffold 22, whole genome 14217032 Sus scrofa isolate TJ 106 78.28
— Tabasco breed Duroc chromosome 12874 6 % 0.0 y 387875 Query_8188427

shotgun sequence

1, Sscrofa11.1, whole genome
shotgun sequence

%
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https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?CMD=Get&ADV_VIEW=yes&ADV_VIEW=on&ALIGNMENTS=100&ALIGNMENT_VIEW=Pairwise&BLAST_SPEC=blast2seq&CONFIG_DESCR=ClustMemNbr,ClustComn,Ds,Sc,Ms,Ts,Cov,Eval,Idnt,AccLen,Acc&DATABASE_SORT=0&DESCRIPTIONS=100&DYNAMIC_FORMAT=on&FORMAT_OBJECT=Alignment&FORMAT_TYPE=HTML&GET_SEQUENCE=yes&I_THRESH=&LINE_LENGTH=60&MASK_CHAR=2&MASK_COLOR=1&NUM_OVERVIEW=100&PAGE=MegaBlast&QUERY_INDEX=0&QUERY_NUMBER=0&RID=97370W2D114&SHOW_LINKOUT=yes&SHOW_OVERVIEW=yes&STEP_NUMBER=&ADV_VIEW=on&DISPLAY_SORT=3&HSP_SORT=3
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M r
x.’=l Total Ql;/e Per Acc
Gen uery Description Subject Description Scor valu ) ’ Accession
Query P J P Sc Cove Ident Len
ore r
NC_056060.1:c74545624-
74481859 Ovis aries strain
NW_026947514.1:37017547  OAR_USU_Benz2616 breed o 74,27
—37(_)85711_Cavia porcellus Rambouillet chromosome 7, ARS- 337 1146 3 % 1e-92 o 63766  Query_4112691
strain 051 isolate Ul_Ramb_v3.0, whole genome
PalLab524CR breed Dunkin shotgun sequence
ESR2 Hartley unplaced genomic
y unp 9 NC_010443.5:193823666-
scaffold, mCavPor4.1 )
scaffold_31, whole genome 193907330 Sus scrofa isolate TJ 78.86
— Tabasco breed Duroc chromosome 344 1379 2% 1e-94 o 83623  Query 2258727
shotgun sequence %o
1, Sscrofa11.1, whole genome
shotgun sequence
NW_026947492.1:¢c2258504
1-22462697 Cavia porcellus ~ NC_056074.1:c29394246-
strain 051 isolate 29251825 Ovis aries strain
PalLab524CR breed Dunkin OAR_USU_Benz2616 breed o 83,47
ETS1 Hartley unplaced genomic Rambouillet chromosome 21, ARS- 946 9014 9% 0.0 % 142422 Query_2312143
scaffold, mCavPor4.1 Ul_Ramb_v3.0, whole genome
scaffold_9, whole genome shotgun sequence
shotgun sequence
NW_026947504.1:c3526289
0-35096008 Cavia porcellus  \ i~ (10453 5:c5797095-5620698
strain 051 isolate Sus scrofa isolate TJ Tabasco
FLT1 Pall.ab524CR breed Dunkin o'y o chromosome 11, 638 5513 4% 00 2" 176398 Query 2399815

Hartley unplaced genomic
scaffold, mCavPor4.1
scaffold_21, whole genome
shotgun sequence

Sscrofa11.1, whole genome
shotgun sequence

%
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NW_026947494.1:35665519
-35926150 Cavia porcellus  \ o 110458 4:27126300-27422618
strain 051 isolate Sus scrofa isolate TJ Tabasco
GHR Pall.ab524CR breed Dur)kln breed Duroc chromosome 16, 19 4122 2% 0.0 790'24 296319 Query_2481219
Hartley unplaced genomic 0 Yo
Sscrofa11.1, whole genome
scaffold, mCavPor4.1 shotqun sequence
scaffold_11, whole genome 9 q
shotgun sequence
NW_026947497.1:c4894677
8-48814358 Cavia porcellus NC_056070.1:c42173672-
strain 051 isolate 41974485 Ovis aries strain
PalLab524CR breed Dunkin OAR_USU_Benz2616 breed 364 o 81,65
GRIA2 Hartley unplaced genomic Rambouillet chromosome 17, ARS- 0 7018 6% 0.0 % 199188 Query_4323583
scaffold, mCavPor4.1 Ul_Ramb_v3.0, whole genome
scaffold_14, whole genome shotgun sequence
shotgun sequence
NC_056055.1:185665333-
185671305 Ovis aries strain
OAR_USU_Benz2616 breed 138 84,20
NW_026947495.1:c1631271  Rambouillet chromosome 2, ARS- 9 4018 88% 00 “g 5973 Query 4332503
2-16306970 Cavia porcellus  Ul_Ramb_v3.0, whole genome
strain 051 isolate Shatgun quuence
PalLab524CR breed Dunkin
INHBB Hartley unplaced genomic
y unp 9 NC_010457.5:c31004405-
scaffold, mCavPor4.1 v :
scaffold_12, whole genome 30999994 Sus scrofa isolate TJ 154 85.53
- Tabasco breed Duroc chromosome 3150 54 % 0.0 o 4412 Query 2510579
shotgun sequence 6 Yo

15, Sscrofa11.1, whole genome
shotgun sequence
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https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?CMD=Get&ADV_VIEW=yes&ADV_VIEW=on&ALIGNMENTS=100&ALIGNMENT_VIEW=Pairwise&BLAST_SPEC=blast2seq&CONFIG_DESCR=ClustMemNbr,ClustComn,Ds,Sc,Ms,Ts,Cov,Eval,Idnt,AccLen,Acc&DATABASE_SORT=0&DESCRIPTIONS=100&DYNAMIC_FORMAT=on&FORMAT_OBJECT=Alignment&FORMAT_TYPE=HTML&GET_SEQUENCE=yes&I_THRESH=&LINE_LENGTH=60&MASK_CHAR=2&MASK_COLOR=1&NUM_OVERVIEW=100&PAGE=MegaBlast&QUERY_INDEX=0&QUERY_NUMBER=0&RID=97370W2D114&SHOW_LINKOUT=yes&SHOW_OVERVIEW=yes&STEP_NUMBER=&ADV_VIEW=on&DISPLAY_SORT=2&HSP_SORT=1
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?CMD=Get&ADV_VIEW=yes&ADV_VIEW=on&ALIGNMENTS=100&ALIGNMENT_VIEW=Pairwise&BLAST_SPEC=blast2seq&CONFIG_DESCR=ClustMemNbr,ClustComn,Ds,Sc,Ms,Ts,Cov,Eval,Idnt,AccLen,Acc&DATABASE_SORT=0&DESCRIPTIONS=100&DYNAMIC_FORMAT=on&FORMAT_OBJECT=Alignment&FORMAT_TYPE=HTML&GET_SEQUENCE=yes&I_THRESH=&LINE_LENGTH=60&MASK_CHAR=2&MASK_COLOR=1&NUM_OVERVIEW=100&PAGE=MegaBlast&QUERY_INDEX=0&QUERY_NUMBER=0&RID=97370W2D114&SHOW_LINKOUT=yes&SHOW_OVERVIEW=yes&STEP_NUMBER=&ADV_VIEW=on&DISPLAY_SORT=2&HSP_SORT=1
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?CMD=Get&ADV_VIEW=yes&ADV_VIEW=on&ALIGNMENTS=100&ALIGNMENT_VIEW=Pairwise&BLAST_SPEC=blast2seq&CONFIG_DESCR=ClustMemNbr,ClustComn,Ds,Sc,Ms,Ts,Cov,Eval,Idnt,AccLen,Acc&DATABASE_SORT=0&DESCRIPTIONS=100&DYNAMIC_FORMAT=on&FORMAT_OBJECT=Alignment&FORMAT_TYPE=HTML&GET_SEQUENCE=yes&I_THRESH=&LINE_LENGTH=60&MASK_CHAR=2&MASK_COLOR=1&NUM_OVERVIEW=100&PAGE=MegaBlast&QUERY_INDEX=0&QUERY_NUMBER=0&RID=97370W2D114&SHOW_LINKOUT=yes&SHOW_OVERVIEW=yes&STEP_NUMBER=&ADV_VIEW=on&DISPLAY_SORT=4&HSP_SORT=0
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?CMD=Get&ADV_VIEW=yes&ADV_VIEW=on&ALIGNMENTS=100&ALIGNMENT_VIEW=Pairwise&BLAST_SPEC=blast2seq&CONFIG_DESCR=ClustMemNbr,ClustComn,Ds,Sc,Ms,Ts,Cov,Eval,Idnt,AccLen,Acc&DATABASE_SORT=0&DESCRIPTIONS=100&DYNAMIC_FORMAT=on&FORMAT_OBJECT=Alignment&FORMAT_TYPE=HTML&GET_SEQUENCE=yes&I_THRESH=&LINE_LENGTH=60&MASK_CHAR=2&MASK_COLOR=1&NUM_OVERVIEW=100&PAGE=MegaBlast&QUERY_INDEX=0&QUERY_NUMBER=0&RID=97370W2D114&SHOW_LINKOUT=yes&SHOW_OVERVIEW=yes&STEP_NUMBER=&ADV_VIEW=on&DISPLAY_SORT=4&HSP_SORT=0
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?CMD=Get&ADV_VIEW=yes&ADV_VIEW=on&ALIGNMENTS=100&ALIGNMENT_VIEW=Pairwise&BLAST_SPEC=blast2seq&CONFIG_DESCR=ClustMemNbr,ClustComn,Ds,Sc,Ms,Ts,Cov,Eval,Idnt,AccLen,Acc&DATABASE_SORT=0&DESCRIPTIONS=100&DYNAMIC_FORMAT=on&FORMAT_OBJECT=Alignment&FORMAT_TYPE=HTML&GET_SEQUENCE=yes&I_THRESH=&LINE_LENGTH=60&MASK_CHAR=2&MASK_COLOR=1&NUM_OVERVIEW=100&PAGE=MegaBlast&QUERY_INDEX=0&QUERY_NUMBER=0&RID=97370W2D114&SHOW_LINKOUT=yes&SHOW_OVERVIEW=yes&STEP_NUMBER=&ADV_VIEW=on&DISPLAY_SORT=4&HSP_SORT=0
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?CMD=Get&ADV_VIEW=yes&ADV_VIEW=on&ALIGNMENTS=100&ALIGNMENT_VIEW=Pairwise&BLAST_SPEC=blast2seq&CONFIG_DESCR=ClustMemNbr,ClustComn,Ds,Sc,Ms,Ts,Cov,Eval,Idnt,AccLen,Acc&DATABASE_SORT=0&DESCRIPTIONS=100&DYNAMIC_FORMAT=on&FORMAT_OBJECT=Alignment&FORMAT_TYPE=HTML&GET_SEQUENCE=yes&I_THRESH=&LINE_LENGTH=60&MASK_CHAR=2&MASK_COLOR=1&NUM_OVERVIEW=100&PAGE=MegaBlast&QUERY_INDEX=0&QUERY_NUMBER=0&RID=97370W2D114&SHOW_LINKOUT=yes&SHOW_OVERVIEW=yes&STEP_NUMBER=&ADV_VIEW=on&DISPLAY_SORT=4&HSP_SORT=0
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?CMD=Get&ADV_VIEW=yes&ADV_VIEW=on&ALIGNMENTS=100&ALIGNMENT_VIEW=Pairwise&BLAST_SPEC=blast2seq&CONFIG_DESCR=ClustMemNbr,ClustComn,Ds,Sc,Ms,Ts,Cov,Eval,Idnt,AccLen,Acc&DATABASE_SORT=0&DESCRIPTIONS=100&DYNAMIC_FORMAT=on&FORMAT_OBJECT=Alignment&FORMAT_TYPE=HTML&GET_SEQUENCE=yes&I_THRESH=&LINE_LENGTH=60&MASK_CHAR=2&MASK_COLOR=1&NUM_OVERVIEW=100&PAGE=MegaBlast&QUERY_INDEX=0&QUERY_NUMBER=0&RID=97370W2D114&SHOW_LINKOUT=yes&SHOW_OVERVIEW=yes&STEP_NUMBER=&ADV_VIEW=on&DISPLAY_SORT=0&HSP_SORT=0
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NW_026947487.1:c5635522
206330012 Cavia porcellus  NG_010448.4:030087031-
. 30059247 Sus scrofa isolate TJ
MMP2 Pall.ab524CR breed Dur?km Tabasco breed Duroc chromosome 494 980 8 % le- 72’96 27785  Query_ 4426805
Hartley unplaced genomic 140 %o
6, Sscrofa11.1, whole genome
scaffold, mCavPor4.1 shotaun sequence
scaffold_4, whole genome 9 q
shotgun sequence
NW_026947487.1:84784814
-84803503 Cavia porcellus NC_056067.1:25527826-25553833
strain 051 isolate Ovis aries strain
PalLab524CR breed Dunkin OAR_USU_Benz2616 breed o 2e- 90,41
MMP15 Hartley unplaced genomic Rambouillet chromosome 14, ARS- 449 1401 7% 127 % 26008 Query_4440315
scaffold, mCavPor4.1 Ul_Ramb_v3.0, whole genome
scaffold_4, whole genome shotgun sequence
shotgun sequence
NW_026947484.1:c2363679
48-236116528 Cavia NC_056056.1:32063744-32284128
porcellus strain 051 isolate Ovis aries strain
PalLab524CR breed Dunkin OAR_USU_Benz2616 breed 198 o 85,11
NCOAL Hartley unplaced genomic Rambouillet chromosome 3, ARS- 4 13199 6% 0.0 % 220385 Query_2640623

scaffold, mCavPor4.1
scaffold_1, whole genome
shotgun sequence

Ul_Ramb_v3.0, whole genome
shotgun sequence

63


https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?CMD=Get&ADV_VIEW=yes&ADV_VIEW=on&ALIGNMENTS=100&ALIGNMENT_VIEW=Pairwise&BLAST_SPEC=blast2seq&CONFIG_DESCR=ClustMemNbr,ClustComn,Ds,Sc,Ms,Ts,Cov,Eval,Idnt,AccLen,Acc&DATABASE_SORT=0&DESCRIPTIONS=100&DYNAMIC_FORMAT=on&FORMAT_OBJECT=Alignment&FORMAT_TYPE=HTML&GET_SEQUENCE=yes&I_THRESH=&LINE_LENGTH=60&MASK_CHAR=2&MASK_COLOR=1&NUM_OVERVIEW=100&PAGE=MegaBlast&QUERY_INDEX=0&QUERY_NUMBER=0&RID=97370W2D114&SHOW_LINKOUT=yes&SHOW_OVERVIEW=yes&STEP_NUMBER=&ADV_VIEW=on&DISPLAY_SORT=1&HSP_SORT=1
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?CMD=Get&ADV_VIEW=yes&ADV_VIEW=on&ALIGNMENTS=100&ALIGNMENT_VIEW=Pairwise&BLAST_SPEC=blast2seq&CONFIG_DESCR=ClustMemNbr,ClustComn,Ds,Sc,Ms,Ts,Cov,Eval,Idnt,AccLen,Acc&DATABASE_SORT=0&DESCRIPTIONS=100&DYNAMIC_FORMAT=on&FORMAT_OBJECT=Alignment&FORMAT_TYPE=HTML&GET_SEQUENCE=yes&I_THRESH=&LINE_LENGTH=60&MASK_CHAR=2&MASK_COLOR=1&NUM_OVERVIEW=100&PAGE=MegaBlast&QUERY_INDEX=0&QUERY_NUMBER=0&RID=97370W2D114&SHOW_LINKOUT=yes&SHOW_OVERVIEW=yes&STEP_NUMBER=&ADV_VIEW=on&DISPLAY_SORT=1&HSP_SORT=1
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