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Introduccion

Los primeros trabajos realizados en citogenética de equinos intentaron determinar el
namero de cromosomas utilizando tejido. Pero no fue hasta que Rothfels et al. (1959)
determinaron a través del andlisis de células cultivadas que el numero correcto de
cromosomas diploides en equinos era de 2n = 64 (Figura 1). Estudios posteriores
confirmaron estos hallazgos mediante andlisis citogenético (Benirschke et al., 1962;
Trujillo et al., 1962; Makino et al., 1963)
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Figura 1. Cariotipo 2n=64 XY. Tincién Fucsina -Carboy

Fue entonces que para poder determinar cada cromosoma en particular se comienzan a
utilizar técnicas de bandeo cromosdmico; previo acuerdo de una estandarizacion por parte
de la comunidad de citogenética equina. Para ello, se realizaron varios talleres para
estandarizar la nomenclatura de los cromosomas de caballo con bandas, que finalmente
concluyeron en los ideogramas con bandas G y R en los Coloquios Norteamericanos y
Europeos sobre Citogenética de Animales Domésticos (ISCNH, 1997). Esto permitio a los
citogenetistas utilizar estandares para la identificacién de cromosomas tanto en el analisis
citogenético como en el desarrollo de los mapas de genes fisicos que iban a venir. (Figura
2)

Revista de Divulgacion Técnica Agropecuaria, Agroindustrial y Ambiental. Facultad de Ciencias
Agrarias. UNLZ. Vol. 5 (1) 2018: 23-31



RESENA

Estévez y Género Citogenética clasica y [...]
P -
= -0 ] R
B} &8 33 5E e
~H - 2 | 2
37 9% 3 ve
2f 23 2 1Y
28 Rf >
PR o%h B8 1B &% up
EY 3F vE 38 ww ww
ﬁ:h L] L LA =s oo

Figura 2. Cariotipo normal 2n=64 con Bandeo G (Lear, 2008)

El principal impulso provino de los investigadores y propietarios de caballos preocupados
por los reproductores infértiles o subfértiles. El deseo de los criadores de determinar la
base genética de los problemas de fertilidad condujo al descubrimiento de diversas
alteraciones citogenéticas en equinos. La mayoria de las anormalidades involucran los
cromosomas sexuales, como es el caso de los seres humanos y otras especies. Cuando
los veterinarios llegaron a reconocer el valor de la citogenética clinica, se investigaron
mas casos y se descubrieron otras anomalias cromosémicas (Lear, 2008)

Alteraciones cromosémicas
Aneuploidia del cromosoma sexual

En la década del 60, sin técnicas de bandeo, la identidad de cada cromosoma era
incierta, por ello los estudios realizados sobre caballos con desarrollo sexual anormal no
tenian un diagnostico preciso. En la mayoria de los casos fue dificil definir la anomalia
cromosOmica porque los cromosomas no eran identificables individualmente. De todas
maneras, los caballos intersexuales, por ejemplo, se describieron en numerosos informes
(Bornstein, 1967; Payne et. al, 1968; Basrur et al., 1969; 1970; Gerneke y Coubrough,
1970; Bouters et al., 1972). Pero no fue hasta principios de los afios setenta que se
desarrollaron los métodos de bandas cromosémicas y fue posible determinar qué
cromosomas contribuyen a los cariotipos anormales de los caballos y, por tanto, a los
fenotipos anormales (Caspersson et al., 1970; Arrighi y Hsu, 1971; Dutrillaux y Lejeune,
1971; Sumner et al., 1972).

Los primeros trabajos de anomalias citogenéticas en caballos describieron la monosomia
del cromosoma sexual, la reversién del sexo XY o alguna forma de mosaicismo del
cromosoma sexual (Chandley et al., 1975; Hughes et al., 1975; Blue et al., 1978).
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En 1990 Power realizdé una revision de los caballos con anomalias cromosdmicas, sobre
un total de 392 casos determiné que el 36% eran 63, X, 27,8% eran 64, XY reversion
sexual y 29,8%, mosaicos sexuales con 63, X/64, siendo XX la forma mas comun.

Se han descrito otras formas de anomalias cromosémicas sexuales, Bowling et al. (1987)
informaron casos de delecibn Xp, Power (1987) describi6 una translocacion
desequilibrada causando una pérdida de porcion de Xp [64, X, -X, + der (X), t (X; 15q)] en
una yegua estéril pura sangre con baja estatura, mala conformacién y un paso rigido.
Makela (1994) inform6 una delecion de cromosoma X para una potra Standardbred de
estatura pequefia, musculatura pélvica deficientemente desarrollada, senos frontales
agrandados, hocico arrugado, ovarios pequefios, inclinacion de la cabeza, vacuolas en
lentes oculares que hacen ciego nocturno e isocromosoma X [64, X, i Xq)]. Disomias del
cromosoma Y se han informado Unicamente en tres caballos y sélo en un animal se ha
visto una forma de mosaico con monosomia del cromosoma X (63, X / 65, XYY) (H6hn et
al., 1980; Herzog et al., 1989; Paget et al., 2001).

El sindrome de Klinefelter fue reportado por Makinen et al., (2000) en un semental de 65,
XXY Trotter francés con comportamiento sexual normal, pequefos testiculos blandos,
pene pequefio y azoospermia; también en un troton Standardbred con testiculos
normales, sin espermatozoides y un cariotipo mosaico de 64, XY / 65, XXY.

Es de destacar que hasta el afio 2007 el porcentaje de caballos con anomalias
cromosomicas dentro de la poblacion general era desconocido, pero un trabajo realizado
por Bugno et al., (2007) determiné que el 2% de la poblacién general tenia una anomalia
cromosdémica. Se estudiaron un total de 500 animales hembras y machos de diferentes
razas en Polonia, como resultado de este estudio, en las hembras el 3,7% present6 una
anomalia cromosOmica, de las 272 yeguas estudiadas 10 presentaron diferentes
anomalias cariotipicas, 1 mostré quimerismo cromosomico (64, XX / 64, XY), 8 tenian
aneuploidia cromosémica sexual (una en linea pura 63, X y siete en forma de mosaico 63,
X164, XX)y 1 presentd aneuploidia autosomica con mosaicismo (64, XX / 65, XX, + 31).

Sindromes de sexo reverso

Estos no son verdaderas anomalias cromosémicas ya que no hay cambios en el nimero
ni en la estructura de los cromosomas, lo que sucede es que en el diagnostico
citogenético se determina un sexo, por ejemplo XY (macho) pero el fenotipo del individuo
corresponde a una hembra. En la actualidad estos casos se pueden detectar mediante
citogenética molecular con la utilizacion de sondas. Existen ademas casos de animales
portadores de estas alteraciones genéticas que no presentan cambios fenotipicos
externos (Anaya et al.,, 2014). Es por ello que muchos animales permanecen sin
diagnosticar.

En los caballos, el tipo mas comun parece ser XY sexo reverso donde el caballo es una
hembra fenotipica pero su genotipo es masculino. Los caballos de reversion sexual XY
pueden tener un fenotipo variado que puede ir desde una yegua muy femenina con un
tracto reproductivo dentro de los limites normales hasta una yegua muy masculinizada
con comportamiento estral variable. Las diferencias en el fenotipo pueden reflejar el tipo
de anomalia genética que esta presente. Se han descrito patrones familiares de herencia,
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particularmente en ciertas lineas de caballos arabes (Kieffer et al., 1976; Kent et al., 1986;
Bowling et al., 1987).

Solo se ha notificado un caso de sindrome de reversién del sexo con SRY-positivas 64,
XY en una yegua de pura raza infértil con comportamiento masculino (Switonski et al.,
2005). Ambos SRY y ZFY estaban presentes y parecian ser normales mediante la
secuenciacion del ADN. Se teorizd que el fenotipo de esta yegua era una insensibilidad a
los andrégenos causada por una mutacion en un receptor de andrégenos (sindrome de
feminizacion testicular). Buoen et al., (2000) resumieron muy bien humerosos informes de
la reversién del sexo de 64, XX que se producen en muchas razas diferentes. Los
caballos XX con inversiébn sexual también exhiben una apariencia masculina pero
fenotipos variables tales como testiculos sin espermatozoides, clitoris agrandado o pene
pequefio, algunos con tejido ovarico y otros 6rganos femeninos internos o externos. La
mayoria de estos caballos producen altos niveles de testosterona y exhiben un
comportamiento similar al semental. Todos eran SRY-negativos. Un caso descrito por
Constant et al. (1994) fue una criptorquidea bilateral con un pene y un prepucio pequefios.
El examen histoldgico de los testiculos reveld tabulos seminiferos poco desarrollados sin
espermatogonias. Se desconoce la causa de este sindrome en caballos, pero se
sospecha de una mutacién genética autosdbmica que se hereda como rasgo recesivo
(Buoen et al., 2000). Recientemente se ha descrito un caso XX de reversion sexual con
delecion de una gran porcion de la region eucromatica Y (Bugno et al., 2008).

Anaya et al. (2014) presentan 4 nuevos casos de sSexo reverso en yeguas con
complemento cromosomico 64 XY. SRY negativo. El cariotipo masculino se present6 en
todas las metafases, estos resultados se confirmaron por hibridacion fluorescente in situ
(FISH). Ademas se realizd una caracterizacion molecular, dos genes diferentes ubicados
en los cromosomas sexuales. El gen ZFX /Y se amplificé en todos los casos.

Delecion autosdmica

Dado que las deleciones autosémicas, dependiendo de su tamafio y del cromosoma
afectado, pueden tener efectos profundos en el desarrollo embrionario y la supervivencia,
es légico que soblo se hayan reportado algunos casos para los caballos. Halnan et al.
(1982) informaron de un semental estéril de Standardbred con espermatozoides
anormales que exhiben mala motilidad y un cariotipo de 64, XY, del (13) (gter). McFeely et
al. (1989) presentaron el caso de un semental arabe, su media hermana fraterna y medio
hermano con deleciones del cromosoma 10 en forma de mosaico (64, XY / 63, XY,-10, 64,
XX [ 63, XX,-10 y 64, XY / 63, XY, -10, respectivamente). La anomalia cromosémica
presente en este semental sélo se pudo identificar después de que se cruzé con yeguas
normales que perdieron sus prefieces entre 2,5y 5 meses de gestacion.

Trisomia autosémica

Solo siete casos de trisomia autosomica han sido reportados en el caballo y todos ellos
involucraron cromosomas mas pequefios dentro del cariotipo de caballo. La trisomia que
implica cromosomas mas grandes puede ser una causa de pérdida embrionaria temprana,
aunque esto no se ha demostrado debido a la dificultad en la obtenciébn de material
adecuado para el estudio.
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La primera trisomia equina reportada fue un potro de pura sangre que exhibia un
comportamiento anormal (Power, 1987). El potro era pequefio en estatura y mostro
criptorquidia con azoospermia. Tras el cariotipo se encontré que tenia trisomia 28.
Bowling y Millon, (1990) reportaron el Gnico caso de trisomia 26 en el caballo, se trataba
de una yegua pura sangre con mala conformacién, incluyendo deformidades en los
miembros angulares y marcha rigida. Era mas alta en el crup que en la cruz,
desmesurada, letargica, e intolerante tanto al dolor como a la restriccion fisica. Sin
embargo, tenia un tracto reproductivo normal y produjo descendencia normal. También se
reporté una forma de mosaico de trisomia 30 en una yegua fenotipicamente normal y fértil
que produjo tres crias normales y un potro muerto (Kubienh y Tischner, 2002).

Bugno et al. (2007) describieron recientemente una trisomia mosaica 31 [64, XX / 65, XX,
+ 31] en una yegua pura sangre fenotipicamente normal. Sélo el 13% de sus metafases
eran trisomicas, lo que podria explicar por qué era fenotipicamente normal. En el
momento del cariotipo, tenia s6lo 11 meses de edad, por lo que se desconoce si la
trisomia podria afectar su fertilidad.

Traslocaciones autosdmicas

Los informes de traslocaciones autosémicas en caballos también son raros. Estos
caballos son fenotipicamente normales y sélo exhiben fertilidad reducida, por lo tanto las
muestras no suelen ser enviadas para el examen cariotipico. El primer informe fue
descripto por Power (1991) de una yegua purpura fenotipicamente normal con una
fertilidad reducida. Esta yegua habia producido s6lo dos potros en siete afos de historia
de cria. Su cariotipo revelé una translocacion que implica ECALlq y ECA3q [64, XX, t (1q;
3q)]. Long (1996) informd de una segunda translocacién en un semental de pura sangre
con un fenotipo normal pero con una fertilidad reducida. Las yeguas con las que se
apareo éste semental tenian una alta incidencia de pérdida embrionaria temprana. Este
semental tenia un cariotipo de 63, XY, t (1; 30). Mas recientemente, Lear y Layton, (2002)
describieron una translocacion en una yegua pura sangre subfértil con un fenotipo normal.
Esta yegua habia sido estéril durante tres afios, pero mas tarde produjo dos potros (en los
afios 2002 y 2004). Se encontr6 que tenia una translocacién que implicaba a los
cromosomas 1y 16 [64, XX, t (1; 16)].

Citogenética molecular

La gran cantidad de variacion genética aparente, como las duplicaciones segmentarias,
deleciones e inversiones, requiere muchas veces de la utilizacién de herramientas de
gendmica molecular que identifiguen dichos reordenamientos del genoma. Un ejemplo de
ello es el patrén de color del pelo del caballo tobiano, que parece ser una gran inversion
cromosomica en el cromosoma 3 (Brooks et al., 2007) (Figura 3). La inversion no tiene un
efecto aparente sobre la salud. Sin embargo, se esperaria una modesta reduccion en la
fertilidad de los caballos que llevan la inversién basada en la produccion de gametos no
viables cuando la recombinacién se produce dentro de la region invertida. La reducciéon de
la fertilidad ser& directamente proporcional al tamafio de la inversion en este caso. Pero
los criadores de caballos pueden no detectar las reducciones modestas de la fertilidad
entre caballos, puesto que pueden centrarse en aspectos cualitativos de la produccion
mas facilmente identificables (Lear et al., 2008).
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Figura 3. Productos de la prueba de PCR para la inversién de ECA3. +/+: homocigoto normal;
inv/+; heterocig6tico para la inversion; inv/inv: homocigoto para la inversion.

Consideraciones finales

En equinos, los datos bibliogréficos indican que las aberraciones cromosémicas estan
generalmente ligadas a disfunciones sexuales y a cambios en la morfologia reproductiva.
En la Republica Argentina son escasos los trabajos sobre estos cambios cromosémicos;
es por ello que en la actualidad estamos trabajando para producir informacién sobre las
alteraciones cromosomicas presentes en los reproductores.

Hay que destacar que, como hemos mencionado anteriormente, en muchos casos sélo
mediante un analisis citogenético es posible detectar estos cambios cromosémicos ya que
los mismos no producen manifestaciones en el fenotipo de los animales. A pesar de ello,
en los ultimos afios la citogenética clasica, para buscar ciertas explicaciones, comenzd a
utilizar técnicas de genética molecular, como hemos citado en el caso de reversion de sexo
XY; mientras que el cariotipo explica anomalias de las yeguas XY, no revela por qué estos
caballos no se desarrollaron como machos a pesar de que tienen un cromosoma Y. Por lo
que aqui interviene la genética molecular. Las yeguas XY estudiadas carecen de una gran
zona (se ha eliminado) que incluye un gen llamado SRY, que es esencial en el desarrollo de
los mamiferos machos (Lear, 2010).

Durante los ultimos 60 afios el estudio de los cromosomas con bandas ha sido el mejor
método para identificar anomalias cromosémicas en caballos. En el futuro, al igual que
con muchos diagnoésticos, el cariotipo, el andlisis cromosémico por Hibridacion
Fluorescente in situ (area poco desarrollada en equinos argentinos), junto con el analisis
genomico proporcionaran informacion importante que permitira a los profesionales y a los
criadores de caballos tomar decisiones en las manada sobre la salud y la cria de los
mismos.
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