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En este estudio, se seleccionaron 266 vacas Holstein (Bos taurus) y 41vacas Najdi (Bos indicus) de forma aleatoria para estimar el polimorfismo
en el alelo y las frecuencias genotípicas del factor de crecimiento semejante a la insulina-gen del receptor I (IGF-IR) en dos grupos genéticos
de ganado lechero y determinar asociaciones entre este polimorfismo y el rendimiento lechero y la composición de la leche. Se extrajo el ADN
genómico de la sangre y se utilizó para  estudiar el polimorfismo genético IGF-IR mediante PCR-RFLP. En lo referente a los reportes hasta
el momento, este gen tiene dos alelos (A y B). Los genotipos AB y BB no se detectaron en las vacas Holstein. Las frecuencias de los genotipos
AA, AB y BB en las vacas Najdi fueron 0.707, 0.293 y 0.0, respectivamente. Las frecuencias de los alelos A y B fueron 0.854 y 0.146 en las
vacas Najdi, respectivamente. La población en la granja Najdi estaba en equilibrio Hardy-Weinberg. En las vacas Najdi, los resultados
mostraron que no hubo asociaciones significativas entre los genotipos y el rendimiento lechero y la composición de la leche (P > 0.05), pero
el efecto de este polimorfismo para la duración del período de lactación fue significativo (P < 0.05). Parece que el alelo A del IGF-1R en Bos
taurus descendió hasta ser fijo. En lo que respecta a la baja frecuencia del alelo B para este gen en las vacas Najdi (Bos indicus), el polimorfismo
del gen IGF-IR no es un buen indicador de selección para estas vacas.
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Las técnicas biotecnológicas son una ayuda promisoria
en el mejoramiento genético por identificación, mapeo y
análisis de polimorfismos de genes que codifican rasgos.
La selección asistida por marcadores puede aumentar la
tasa de ganancia genética en el ganado sin incrementar el
riesgo de la selección. Sin embargo, se han reconocido pocos
marcadores genéticos para rasgos de producción de leche
en ganado lechero. El factor de crecimiento semejante a la
insulina-gen del receptor I (IGF-IR) es un candidato para
enmendar el desequilibrio con los loci de rasgos cuantitati-
vos (QTL). En el ganado, el gen IGF-IR ha sido mapeado
hasta el cromosoma 21 ligado a Hel5 (Moody et al. 1996 y
Schoenau et al. 2005) y muestra un polimorfismo en un
intrón (Curi et al. 2005 y Akis et al. 2010). En humanos y
ratones, este gen se localiza en el cromosoma 15 (Hongyu
et al. 2003) y 7 (Yang-Feng et al. 1985), respectiva-
mente. El eje IGF contiene dos ligandos (IGF-I y IGF-
II), dos receptores (IGF-IR y IGF-IIR), seis de proteí-
nas que se ligan al IGF y muchas proteasas (Grimber y
Cohen 2000). El IGF-IR controla el tiempo medio de
vida de la actividad de los IGF (Lei et al. 2008). En
humanos, los polimorfismos del IGF-IR influyen en los
niveles en plasma del IGF-I (Lu 2009). Li et al (2006)
mostraron que el IGF-IR desempeña un importante pa-
pel en la mediación de un efecto anabólico del zinc en el
intestino delgado de cerditos destetados. El IGF-IR con
estructura de glucoproteína pertenece a la familia de los
receptores de tirosina quinasa, tales como el receptor de
la insulina (Herbert y Rohan, 2000). El IGF-IR se en-
cuentra embebido en la membrana de la superficie de la
célula   tales como en las células epiteliales mamarias
que se activan por la unión de los IGF con los receptores
(Schofield 1992 y Jones y Clemmons 1995). Este

receptor es heterotetrámero y contiene dos
α-subunidades y dos ß-subunidades que se enlazan jun-
tas con los puentes disulfuro (Kawashima et al. 2005).
Las α-subunidades se localizan extracelularmente y se
combinan con los IGF y la insulina. Las ß-subunidades
se extienden a lo largo del citoplasma y contienen el área
de la tirosina quinasa que inicia la vía de conducción de
la señal intracelular (Blackesley et al. 1996). El IGF-IR
es un regulador crítico de la supervivencia celular, el cre-
cimiento, la diferenciación y el metabolismo. La expre-
sión del IGF-IR es mayor durante la galactopoyesis y la
involución. La menor concentración de mRNA del IGF-
IR se detectó durante el período tardío preparto (Plath-
Gabler et al. 2001). La alta expresión del IGF-IR puede
sugerir una importancia incrementada  para el IGF-I
endocrino que produce el hígado y puede explicar el efecto
galactopoyético reconocido de la hormona de crecimiento
exógeno (Schams et al. 1991 y Plath-Gabler, et al. 2001).
La disminución del IGF-IR en las células epiteliales
mamarias en la gestación tardía puede contribuir a un
menor crecimiento y dar más oportunidad para la dife-
renciación celular (Baumrucker y Erondu 2000). En este
sentido, este gen y su potencial en el metabolismo y la
producción pudieran estar relacionados. Los objetivos
de este estudio fueron estimar el alelo y las frecuencias
genotípicas de polimorfismo del gen IGF-IR en dos gru-
pos genéticos de ganado lechero y determinar asocia-
ciones entre este polimorfismo y el rendimiento lechero
y la composición de la leche.

Materiales y Métodos

Muestras de animales. Las vacas usadas en este
estudio se seleccionaron de forma aleatoria, mientras
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que 266 vacas Holstein provenían de cuatro granjas leche-
ras industriales relevantes de la provincia de Isfahan,
41 vacas Najdi provenían de una granja en la provincia de
Khuzestan. La raza Holstein es considerada como Bos
taurus y las vacas Najdi como descendientes de Bos
indicus.

Extracción de ADN. La muestra de sangre comple-
ta (10 mL) se recolectó por punción de la vena coccígea
en tubos al vacío que contenían 2 % de ácido
etilenodiaminatetraacético (EDTA) como un
anticoagulante. Las muestras de sangre se almacena-
ron a 4 °C hasta la extracción de ADN. El ADN genómico
se extrajo de la sangre completa en enero de 2008 usan-
do un procedimiento de sal saturada según Miller et al.
(1988). Las concentraciones de ADN se cuantificaron
usando 0.7 % tris-acetato-EDTA (TAE) gel agarosa.
Para la detección de los genotipos IGF-IR, un fragmen-
to del ADN 625 bp se amplificó por reacción en cadena
de la polimerasa-polimorfismo de  longitud de fragmento
de restricción (PCR-RFLP). El ADN se amplificó en un
volumen total de 20 μL con 50 ng de ADN genómico,
10 pmol de cada cebador (cebador directo: 5'-CCC AAT
GGA TTG ATC CTC ATGT-3' y cebador inverso:
5'-GCT GTG TAG TTC CCT GGG TT-3'),
0.25 mM dNTPs, 2 mM MgCl2, PCR buffer (50 mM KCl,
10 mM Tris–HCl, pH 8.3) y 1.5 U Taq ADN polimerasa.
El PCR consistió en 35 ciclos a 94 °C durante 1 min,
57 °C durante 30 s, y 72 °C durante 1 min. Este fragmento
fue digerido por la enzima de restricción TaqI. Los produc-
tos PCR digeridos  se sometieron a electroforesis en 2 %
de gel de Tris-Borato-EDTA (TBE) y los fragmentos res-
tringidos se determinaron bajo luz UV.

Análisis estadístico. Los rendimientos generales de
leche, la grasa total de la leche y la proteína, la grasa de
la leche y los porcentajes de proteína se obtuvieron de
los registros de las granjas. Los rasgos de interés se
analizaron mediante el procedimiento del Modelo Lineal
General (GLM) del programa del sistema de análisis
estadístico (SAS 2002), y las medias de los cuadrados
mínimos de los genotipos se compararon por la prueba
F. Se utilizó el siguiente modelo estadístico:
Yij= μ+Gi+b1(LPLij- LPL )+b2(DPij- DP )+b3(ODij-OD )+eij

Donde:
Yij = rasgo analizado; ì = media general para cada

rasgo; Gi = efecto fijo del genotipo (i=1,2); b1 = coefi-
ciente de regresión lineal de la longitud del período de
lactación; LPLij = duración del período de lactación para
cada vaca; LPL = duración media del período de
lactación; b2 = coeficiente de regresión lineal del perío-
do seco; DPij = período seco en cada vaca; DP = perío-
do seco medio; b3 = coeficiente de regresión lineal de
días abiertos; ODij = días abiertos para cada vaca;
OD = media de días abiertos; eij = error aleatorio (Edriss
et al. 2009, Bonakdar et al. 2010 y Yazdani et al.
2010).

Resultados y Discusión

El genotipo AA se caracterizó por la presencia de
dos fragmentos de restricción de 580 y 45 bp y el genotipo
BB se determinó por la presencia de tres fragmentos de
410, 170 y 45 bp. Los heterocigotos tuvieron cuatro frag-
mentos de 580, 410, 170 y 45 bp. Los datos se analiza-
ron para el equilibrio de Hardy-Weinberg mediante la
prueba de Chi cuadrado. El genotipo BB no se detectó
en ninguna de  las razas estudiadas (figura 1).

Figura 1. Determinación de genotipos en 2 % de gel agarosa.
Línea 1; GeneRuler™ 100 bp más escalera ADN. Lí-
nea 2, producto PCR no fragmentado (625 bp); líneas
3, 6 y 7, genotipo AA (580 y 45 bp); línea 4 y 5, genotipo
AB (580, 410, 170, y 45 bp).

Las frecuencias de los genotipos y los alelos de las
vacas Holstein y Najdi se muestran en la tabla 1. La
población de la granja estaba en equilibrio Hardy-
Weinberg (Chi-cuadrado=1.07), este resultado demos-
tró que en la granja Najdi las frecuencias de los alelos
fueron estables, lo que se pudo deber al apareamiento
aleatorio. No hubo observación para el genotipo BB en
el rebaño Najdi; esto pudo estar relacionado con la baja
frecuencia del alelo B. Moody et al. (1996) al estudiar
un total de 108 cabezas de ganado vacuno que repre-
sentaban ocho familias informativas del panel de refe-
rencia bovina internacional (IBRP) informaron una fre-
cuencia alélica media de 0.7 para A y de 0.3 para B en
Bos indicus. Estos valores para Bos taurus, son con-
sistentes con este estudio. Pereira et al. (2003) en va-
cas Girolando obtuvieron frecuencias de 0.83 para el
alelo A y 0.17 para el alelo B. En ganado Brangus la
frecuencia de 0.8 para el alelo A se determinó por
Mesquitam (2003). Curi et al (2005) estudiaron 384 to-
ros que pertenecían a cuatro grupos genéticos diferen-
tes, que incluían 79 Nellore (Bos indicus), y 30 Canchim
(5/8 Charolais+3/8 Zebu) y 1/2 Simmental (n = 30) y
1/2 Angus (n = 245) que resultan de cruces de sementales
Simmental o Angus y hembras Nellore. Estos animales
representaron progenies de 45 toros diferentes y estos
autores concluyeron que la frecuencia del alelo A fue
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significativamente mayor que la del alelo B en todos los
grupos. No se detectaron genotipos BB en los grupos
1/2 Simmental o 1/2 Angus. Schoenau et al. (2005) de-
terminaron genotipos AA y AB con frecuencia alélica
de 0.09 para B en vacas brasileñas Holstein que si no
son negligible están en contraste con el presente estu-
dio, lo que pudiera estar relacionado con la impureza de
vacas brasileñas Holstein. Akis et al. (2010) ) al estu-
diar dos grupos formados por 50 cabezas de ganado del
sur de Anatolia (SAR) y 50 de Ganado rojo del este de
Anatolia (EAR) (Bos indicus) informaron que el alelo
B tiene menor frecuencia que el alelo A. El genotipo BB
se encontró solo en dos animales de la raza SAR y en
uno de la raza EAR.

Los resultados de este estudio mostraron que no hubo
asociaciones significativas entre los genotipos y el ren-
dimiento lechero y la composición de la leche  en vacas
Najdi (tabla 2).

Pereira et al. (2003) observaron asociaciones signi-
ficativas de los genotipos AA y AB con mayor produc-
ción de leche, comparados con el genotipo BB, también
Schoenau et al (2005) informaron que no hubo diferen-
cia significativa en los genotipos AA y AB. En este estu-
dio, los genotipos AA y AB fueron genotipos comunes
en las vacas Najdi. Por tanto, no se pueden comparar
con el genotipo BB para la producción de leche. La du-
ración del período de lactación para las vacas con el
genotipo AA fue más larga que la del genotipo AB
(P < 0.05), este resultado es similar al de  Schoenau et
al. (2005) que mostró que los animales con el genotipo
AA tuvieron un período de lactación significativamente
mayor que los del genotipo AB (P < 0.05) e informaron
que este resultado pudiera estar relacionado con  la ac-
ción del IGF-I en la inhibición de la apoptosis celular en
la glándula mamaria y el retraso de la involución de esta
glándula, como consecuencia la duración del período de
lactación se incrementará. En lo que respecta al
polimorfismo IGF-IR, este está localizado en el  intrón, y
no se espera que se traduzca. Por tanto, la diferencia

Tabla 2. Las medias de los mínimos cuadrados y los errores estándares de los rasgos de producción de leche

opitoneG
ehcelednóiccudorpedsogsaR

otneimidneR
)gk(orehcel )%(asarG )gk(asarG )%(aníetorP )gk(aníetorP odoíreplednóicaruD

nóicatcaled
AA 52.31±48.463 a 81.0±69.3 a 88.0±72.51 a 60.0±06.3 a 50.1±11.41 a 71.6±17.031 a

BA 89.81±97.163 a 62.0±70.4 a 3.1±31.41 a 70.0±17.3 a 83.1±30.51 a 08.8±11.301 b

ab Dentro de las mismas columnas valores con diferentes letras son significativamente diferentes a P < 0.05.

entre la duración del período de lactación no está rela-
cionada con el  metabolismo que reta a la IGF-IR, y es
poco probable que este polimorfismo se asocie con la
acción del IGF que se expresa en otro cromosoma
(cromosoma 5) u otros genes relacionados con la dura-
ción del período de lactación. Por tanto, es difícil con-
cluir que hay un efecto directo  de este polimorfismo en
el rasgo duración del  período de lactación. Parce que el
alelo A del IGF-1R en Bos taurus descendió para ser
fijo o al menos su polimorfismo no es detectable con
este número de muestras. Consecuentemente, este
polimorfismo no es útil en estudios  sobre la identifica-
ción del locus de rasgo cuantitativo en Bos taurus.
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