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INTRODUCCION

Las primeras etapas del desarrollo fetal de mamiferos son determinantes para la vida adulta ya
que es el momento en el que se producen importantes cambios en el ADN que son
responsables y condicionan la diferenciacién celular del embrién (Reik 2007). Asi, por ejemplo,
la falta de nutrientes durante la gestacién se ha asociado con un mayor riesgo de sufrir
enfermedades metabdlicas en la vida adulta (Heijmans et al. 2008; Nijland et al., 2008).
También los efectos maternos pueden alterar el fenotipo de la descendencia por los cambios
en el epigenoma durante la gestacion y la lactancia (Gluckman et al., 2008; Burdge et al.,
2011). La lactancia es un periodo con altas demandas metabodlicas que implican gran
movilizacién de las reservas de energia del cuerpo, y este ambiente metabdlico coincide con un
periodo critico en el control epigenético del desarrollo fetal (Bach, 2012) ya que los nutrientes
deben dividirse entre la placenta y la glandula mamaria. Por lo tanto, parece razonable esperar
algun efecto en el control epigenético en funcién del nivel de produccién de leche de la madre,
que podrian estar, en parte, actuando como factor de predisposicion a determinadas
enfermedades metabodlicas comunes y otros caracteres complejos de importancia en el vacuno
lechero (Beck y Bell 2010).

En el vacuno lechero, la fertilizacién del évulo ocurre con mayor frecuencia entre los 70
y los 110 dias después del parto, coincidiendo con el pico de la lactacién Esto hace que la
mayoria (~ 75%) de la gestacion coincide con la lactancia. El pico de produccion se caracteriza
por un cierto grado de balance energético negativo, ya que, especialmente en el caso de vacas
de alta producciéon, no llegan a consumir los nutrientes necesarios para satisfacer las
demandas metabdlicas asociadas con altos volimenes de produccion de leche. Ademas, los
modelos actuales utilizados para estimar las necesidades nutricionales de las vacas lecheras
no tienen en cuenta las necesidades nutricionales del feto hasta alcanzar 190 dias de vida fetal
(Bach, 2012).

Ante esta situacion, nos planteamos la hipétesis de que los individuos cuyo desarrollo
fetal se produjo durante la lactancia materna puedan tener diferente programacion prenatal que
los concebidas en la ausencia de la lactancia, y esto puede afectar su rendimiento y expresion
fenotipica en su vida productiva adulta. Ademas, puesto que hay una gran variabilidad en la
produccién de leche en ganado Holstein, que van desde los 5.000 a 14.000 kg de leche por
lactacion, seria de esperar que la programaciéon prenatal de individuos concebidos en vacas de
alta produccion, y por lo tanto dentro de un escenario metabdlico mas desfavorable, sea
diferente a la de aquellos animales gestados durante una lactacién con menores niveles de
produccion de leche (Banos et al., 2007; Berry et al., 2008).

Asi, el objetivo del presente estudio ha sido determinar el impacto sobre el rendimiento adulto
(productividad, vida util y la eficiencia metabdlica) de la coexistencia de la embriogénesis con la
lactacion.

MATERIAL Y METODOS
Se usaron datos productivos de 40.065 primeras lactaciones proporcionados por las

asociaciones regionales del Pais Vasco, Girona y Navarra con un total de 131.308 animales en
el pedigri. Se estudid el efecto de la presencia o ausencia de lactacion sobre diferentes
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caracteres de la progenie: kg leche en primera lactacion; ratio de grasa y proteina (F/P) y
longevidad funcional. Los fenotipos fueron previamente ajustados por aquellos efectos
ambientales y genéticos que se incluyen en los modelos de evaluacién genética (edad al parto,
region-afo de parto, rebafio-afio de parto, dias en lactacion y efecto aditivo genético. En el
caso de longevidad funcional, los dias en lactacion se corrigieron ademas por los kg de leche
producidos en primera lactacién. Los residuos resultantes de estos modelos fueron utilizados
como variable dependiente para analizar el efecto del los efectos mencionados aplicando el
siguiente modelo:
v = 1TutmB+e,

siendo y el residuo procedente de las evaluaciones genéticas, 1 una media poblacional,
1 un vector de unos, m la matriz de incidencias del efecto ambiente materno entendido como la
concurrencia de la lactacion con la embriogénsis, B la estima de dicho efecto distribuido como
N(0.0%). v e los residuos distribuidos como N(0.6°) siendo o la varianza de efectos maternos
y o2 la varianza residual. Dicho modelo se analizé utilizando estadistica Bayesiana mediante el
algoritmo de cadenas de Markov.

RESULTADOS Y DISCUSION

La media posterior de los contrastes con respecto a la no concurrencia con la lactacion materna
(error de MonteCarlo, MCs.e., entre paréntesis) fueron -18 (0,01), -47 (0,02) y -91 (0,02) kg de
leche para la primera, segunda y tercera lactacién, respectivamente (Los intervalos de maxima
probabilidad de la distribuciones posteriores de estos contrastes no contuvieron a cero en
ninguno de los casos) Estas diferencias crecientes podrian ser debidas a un efecto de
acumulacién a través de las lactaciones, acumulado mutaciones desfavorables en la linea
germinal, y / o una mayor cantidad de marcas epigenéticas (que se transmiten al embrién) se
acumula en las vacas mas viejas.

En relacién a la vida productiva, las vacas que fueron concebidas en novillas no lactantes
mostraron una mayor eficacia para evitar el desecho involuntario que aquellas gestadas
durante la lactacion materna. En este caso, las estimas de las medias posteriores de los
contrastes fueron 23 (0,003), 15 (0,003) y 9 (0,005) dias mas en lactacion para las vacas
gestadas en madres no lactantes en comparacion con las gestadas en animales de primera,
segunda y tercera o posterior lactacion, respectivamente. Ademas, las hembras que fueron
concebidas en madres no lactantes vivieron mas que las concebidas durante la primera,
segunda y tercera o subsiguientes lactaciones con probabilidades igual a 1, 0,995 y 0,90,
respectivamente.

Las distribuciones posteriores de los contrastes para la relacion grasa proteina (GP) en leche
resultaron en medias posteriores entre 0,1 y 0,8% para aquellas vacas gestadas durante la
lactaciéon materna, sin mostrar una tendencia clara en funcién del nivel de produccién materno.
Las distribuciones posteriores no contuvieron al cero con una probabilidad mayor de 0,999 en
todos los casos. Mayores ratios de GP se asocian con una eficiencia metabdlica insuficiente y
con problemas metabdlicos como la cetosis (Kossaibati y Esslemont (1997).

En general, estos resultados indican que la coincidencia de la gestacién durante la lactancia
ejerce un efecto sobre el feto, con un grado probable de programacién celular, causando
efectos a largo plazo sobre el rendimiento lechera y la eficiencia metabdlica de las crias,
afectando esto a su longevidad.

Los autores son conscientes de que aunque los resultados obtenidos son compatibles con la
existencia de posibles modificaciones genéticas o epigenéticas que pueden darse en el feto y
que pueden estar relacionadas con el aumento de edad de la vaca, este estudio no proporciona
evidencia directa de las mismas por lo que es evidente la necesidad de mas estudios para
abordar esta hipotesis realizando analisis de metilacion en ADN.
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INFLUENCE OF LACTATION ON THE EMBRYO: MATERNAL EFFECT OR
EPIGENETICS?

ABSTRACT: Epigenetic regulation in mammals begins in the first stages of embryogenesis.
This prenatal programming overlaps with lactation in dairy cattle, and determines in part,
phenotype expression in adult life. The transgenerational effect when embryo development
coincides with maternal lactation was analyzed. Longitudinal phenotypic data for milk yield (kg),
ratio of fat-protein content in milk during first lactation, and lifespan (d) from 40,065 cows were
adjusted for environmental and genetic effects using a Bayesian framework. Then, the effect of
different maternal circumstances was determined on the residuals. The maternal-related
circumstances were 1) presence of lactation, 2) maternal milk yield level, and 3) occurrence of
mastitis during embryogenesis.
Females born to mothers that were lactating while pregnant produced between 18 and 91 kg
less milk (depending on parity number of the mother) and their lifespan was between 23 and 9
days shorter than those born to nulliparous cows. Similar results were obtained for milk fat to
protein ratio, which was analyzed as a metabolic efficiency indicator.
Our data provide evidence of a trans-generational effect when pregnancy and lactation coincide,
and its potential epigenetic origin should be further studied using DNA methylation data.

Keywords: epigenetics, trans-generational effect, energy balance
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