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Resumen

Todas las técnicas de reproduccion asistida han sido desarrolladas/adaptadas a la especie caprina. Sin
embargo, por cuestiones de costo y eficiencia, solo unas pocas han sido implementadas en gran escala en planes
de mejoramiento genético. Los métodos mds utilizados son la sincronizacién de celo y la inseminacidn artificial,
los cuales han permitido la introduccién masiva de genética superior y han provisto los medios para superar las
trabas de la estacionalidad reproductiva. La transferencia embrionaria ha cumplido un rol importante en
programas de intercambio genético, incluyendo la incorporacién de razas exoéticas, pero su difusién continda
limitada debido a su alto costo y alta variabilidad de sus resultados. La produccién de embriones in vitro a partir
de ovocitos recuperados por laparoscopia ha abierto un nuevo frente, con posibilidades de mejorar la eficiencia
de la MOET a partir de su mayor consistencia y aplicabilidad a categorias especiales. Por dltimo la produccién
de animales transgénicos y clonados se encuentra de momento limitada a la produccién de proteinas
recombinantes de uso farmacoldgico. Su potencial para acelerar el mejoramiento genético ha sido establecido,
pero seguramente no serd aplicado hasta que no se logre bajar los costos, mejorar la eficiencia y convencer a
gobernantes y publico consumidor que no existen problemas de seguridad asociados con el consumo de
productos alimentarios derivados de estos animales y sus progenies.
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Abstract

All assisted reproduction technologies have been developed and/or adapted to goats. However, for
reasons of cost and efficiency, very few have been implemented in scale in genetic improvement programs.
Estrus synchronization and artificial insemination are the most utilized technologies, and have allowed
widespread introduction of superior genetics along with overcoming the limitations from reproductive
seasonality. Embryo transfer has played an important role allowing genetic exchange programs, including the
incorporation of exotic breeds, but utilization has been somewhat limited for reasons of high cost and variability
of results. Laparoscopic ovum pick-up followed by in vitro embryo production has open a new front with good
possibilities of improving results obtained by standard MOET, based on its higher consistency and applicability
to special categories of animals. The production of transgenic and cloned goats has been limited to the
production of genetically engineered animals expressing recombinant proteins of pharmaceutical interest in the
milk. The potential for these technologies to accelerate genetic improvement has been established, however,
before they can be applied in livestock improvement programs they need to become more cost efficient, and
demonstrate safety for consumers in front of regulatory agencies and general public.
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Introduccién

El uso de tecnologias de reproduccién asistida permite acelerar la velocidad de progreso genético
principalmente a través del incremento del diferencial de seleccién (inseminacién artificial, transferencia
embrionaria), pero también a través del acortamiento del intervalo generacional (in vitro produccién de
embriones a partir de ovocitos de animales prepiberes) y a través de la alteraciéon del genoma animal usando
tecnologias de dltima generacién (transgenesis-clonacién). Asimismo, la combinacién de algunas de estas
técnicas con la sincronizacién hormonal del estro son fundamentales para poder generar progenie y producto
(leche, carne) durante todo el afio en especies de reproduccidn estacional como las cabras.

Todas las técnicas de reproduccion asistida han sido desarrolladas y/o adaptadas a la especie caprina.
Sin embargo, por cuestiones de costo y eficiencia, solo unas pocas han sido implementadas en gran escala en
planes de mejoramiento genético. El presente manuscrito es una revision del “estado del arte” para cada una de
estas técnicas, junto con una perspectiva respecto del futuro de su implementacion en caprinocultura. Queda
excluida de este manuscrito la produccién de embriones in vitro ya que la misma es detallada en un segundo
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manuscrito del mismo autor que serd publicado en estos mismos Anales del Congreso del Colegio Brasilero de
Reproduccién Animal, Curitiba, 2007.

Tecnologias reproductivas
Sincronizacion hormonal de celo y ovulacion

La sincronizacién de celo constituye un paso absolutamente primordial para el éxito en todas las
tecnologias de reproduccion asistida. Por un lado, la técnica permite calendarizacién de las distintas actividades
asociadas al programa reproductivo (ej. inseminacién a tiempo fijo). Por otro lado, es esencial para sincronizar el
estadio de desarrollo embrionario con el dia de ciclo en el utero receptor, en programas que involucran
transferencia embrionaria. Por dltimo, en especies de reproduccién estacional como la caprina, es fundamental
para permitir la realizacién de trabajos reproductivos afio corrido.

El método mas difundido de sincronizacién de celo (y probablemente el mds efectivo) es el basado en el
uso de dispositivos a base de progestdgenos. Dependiendo de factores de disponibilidad en cada mercado, estos
dispositivos pueden tener la forma de esponjas intravaginales impregnadas en progestigeno (acetato de
medroxiprogesterona, acetato de fluorogestona); dispositivos intravaginales de liberacién controlada “CIDR”
impregnados en progesterona; o implantes subcutdneos de silicona impregnados en el progestigeno norgestomet
(Evans y Maxwell, 1987; Freitas et al., 1997; Chemineau et al., 1999). Cualquiera de los 3 tipos, el protocolo
basico consiste en implantar el dispositivo por espacio de 9-11 dias en combinacién con una inyeccién luteolitica
de prostaglandina (o andlogo) en algin punto entre 0 y 48 horas antes de retirar el dispositivo, lo que permite
asegurar que el animal no presente un cuerpo liteo activo luego de retirada la esponja. El uso de “protocolos
largos”, en los cuales los dispositivos son dejados espacio de 18-21 dias, ha sido descripto en el pasado. Estos
protocolos no requieren ser combinados con un luteolitico por lo que hay un pequefio ahorro en el costo de
sincronizacidn, pero su utilizacién ha sido asociada con fertilidad reducida como consecuencia de un impacto
negativo en la capacidad de transporte seminal dentro del tracto reproductor femenino.

Tanto para el caso de la IA como para el caso de la sincronizacién de receptoras de embriones, la
sincronizacioén del desarrollo folicular y la ovulacién es mayor si se administra 250-500 UI de gonadotropina
coriénica equina (eCG) alrededor del momento de retiro de dispositivos de sincronizacién. En el caso de las
receptoras esto nos permite tener mayor consistencia en la sincronizacion; el en caso de de la IA es esencial para
poder optimizar los resultados de prefiez usando inseminacién a tiempo fijo. La eCG debe ser utilizada con
mucho cuidado en el caso de IA para evitar efectos indeseados (superovulacion). La dosis debe ser calculada
teniendo en cuenta multiples factores incluyendo raza, edad, peso, usos anteriores, interés en partos mdltiples,
informacién de la respuesta en temporadas anteriores. También se debe tener presente que la efectividad de la
respuesta puede disminuir a través de los afios como consecuencia del desarrollo de anticuerpos anti-eCG (Roy
et al., 1999; Drion et al., 2001). La sincronizacién de la ocurrencia de la ovulacién puede ser mejorada a través
de la administraciéon de GnRH alrededor del momento del celo, lo cual es valioso en programas de inseminacién
a tiempo fijo, asi como también para tener mayor control respecto del estadio de desarrollo de ovocitos y
embriones recuperados (Pierson et al., 2003).

Por cuestiones de costo, marco regulatorio o preferencia del mercado, existen situaciones en las que la
sincronizaciéon hormonal de estro no puede ser utilizada. En estos casos, estrategias alternativas han sido
utilizadas con diversos niveles de éxito para permitir la expansiéon de la temporada reproductiva. Dichas
estrategias incluyen el “efecto macho”, el uso de fotoperiodos artificiales y la administracién de melatonina
(Chemineau et al., 1988; du Preez et al., 2001; Delgadillo et al., 2004; Martin y Kadokawa, 2006). Si bien estas
técnicas son efectivas para anticipar la salida del anestro estacional o la produccién de prefieces fuera de la
temporada reproductiva, su valor es extremadamente limitado como soporte de programas que requieren
calendarizacién precisa y sincronizacién de ovulacion ajustada.

Inseminacion Artificial (IA)

La primera de las tecnologias de reproduccién asistida contindia siendo la que mayor contribucién ha
hecho al mejoramiento genético y la mds utilizada en todo el mundo (Nicholas, 1996). El éxito de la
inseminacién se debe a su relativa simplicidad y su capacidad de producir cambios significativos en la
productividad de la progenie cuando se utilizan machos debidamente seleccionados a partir de test de progenie
(Evans and Maxwell, 1987; Chemineau y Cognie, 1991; Leboeuf et al., 2000).

La inseminacién con semen fresco y/o refrigerado es la técnica de eleccién cuando los machos se
encuentran en el establecimiento o en un radio cercano (cooperativas de productores de la regién compartiendo
el uso de reproductores). En estos casos, la inseminacién vaginal (fresco) o intracervical (refrigerado) sobre celo
natural o sincronizado, permiten obtener altas tasas de gestacién (>60%) y no requieren equipamiento costoso o
entrenamiento sofisticado.
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El congelamiento de semen permite una serie de ventajas adicionales, entre las que se destacan la
posibilidad de usar el semen fuera de la estacion reproductiva, la extension de la vida reproductiva de machos
sobresalientes mds alld de su vida y la posibilidad de comercializacién de semen (nacional e internacional). Sin
embargo, el uso de semen congelado en caprinos tiene algunos obstdculos respecto de otras especies mayores
como los bovinos. En primer lugar esta el hecho de que el plasma seminal caprino contiene una lipasa producida
por las glandulas bulbouretrales, que interactiia con la leche y/o yema de huevo produciendo substancias toxicas
para el espermatozoide (Leboeuf et al., 2000). A los efectos de evitar dafio espermadtico, al menos 2 estrategias
han sido utilizadas con éxito: la centrifugacidn del eyaculado para eliminar el plasma seminal previo al uso de
diluyentes convencionales (20% yema de huevo); el uso de diluyente con bajo porcentaje de yema (2%) aunque
estos diluyente pueden resultar en insuficiente proteccién de membranas durante la refrigeracion (Evans and
Maxwell, 1987; Chemineau y Cognie, 1991; Leboeuf et al., 2000). Mas recientemente nuestro grupo ha utilizado
con éxito la dltima generacion en diluyentes para congelamiento de semen, esto es diluyentes sin componentes
bioldgicos. Estos diluyentes han sido desarrollados en forma primaria para la especie bovina, y con la intencién
de disminuir los riesgos sanitarios atribuibles al uso de biolégicos (Hinsch, 1997; Gil et al., 2003). Si bien en
nuestros programas no lo estamos usando para inseminacién artificial, semen caprino congelado con Bioexcel®
(IMV, Francia) ha resultado en excelentes tasas de motilidad post-descongelado, fertilizacién in vitro y prefiez
post-transferencia (Baldassarre et al., 2007).

El uso de semen sexado en la especie caprina continda siendo una asignatura pendiente respecto de
otras especies donde se encuentra avanzado, incluyendo bovinos (Seidel Jr. et al., 1999), ovinos (de Graaf et al.,
2007), equinos (Buchanan et al., 2000) y porcinos (Rath et al., 2003). Ningtn trabajo ha sido publicado todavia
y debemos suponer que la demora en este desarrollo obedece principalmente a una cuestién de alto costo del
equipamiento necesario en combinacién con la falta de interés comercial, ya que la técnica deberia ser
perfectamente viable en base a la diferencia en la masa de DNA entre los cromosomas X e Y en cabras.

Superovulacion y transferencia embrionaria

Esta tecnologia es mas cominmente referida con su sigla derivada del inglés, MOET, y es a la hembra
lo que la inseminacién artificial es al macho, es decir, un sistema para producir mayor cantidad de hijos de una
hembra sobresaliente. Si bien su valor desde este punto de vista estd claro, se trata de una técnica que no se ha
desarrollado en la especie caprina a la misma velocidad que en otras especies, principalmente como
consecuencia de sus inconsistencias en materia de resultados, su alto costo y la naturaleza quirtirgica de los
procedimientos para recoleccién y transferencia de embriones (Baril, 1993; Cognie et al., 2003; Baldassarre y
Karatzas, 2004).

Se trata posiblemente de la técnica de reproduccién asistida mas frustrante para el profesional, ya que
uno varia entre el mayor suceso y el peor fracaso sin cambiar absolutamente nada en los protocolos operativos.
Los factores principales que determinan esa enorme inconsistencia son la variabilidad en la respuesta al
tratamiento superovulatorio, la recuperacién de huevos sin fertilizar y la incidencia de regresién temprana de
cuerpos liteos. Si bien se puede decir que los programas de MOET caprina resultan en un promedio de 6 a 8
embriones transferibles/donante (Baril, 1993; Cognie et al., 2003; Baldassarre y Karatzas, 2004), también es
cierto que la variabilidad estd en el rango de los 0 a 30 embriones transferibles/donante y que no es raro
encontrar que un 25-50% de las donantes no produzcan ningtin embrién transferible. Claramente, estos hallazgos
no contribuyen a la difusién de la tecnologia en el &mbito de la produccién caprina.

Gran parte de la variabilidad en la respuesta ovulatoria se atribuye a la poblacién folicular presente en
los ovarios al momento de iniciar el tratamiento superovulatorio, la cual es completamente aleatoria en los
protocolos convencionales (Gonzalez-Bulnes et al., 2004). Diversas estrategias han sido disefiadas y testeadas a
los efectos de aumentar en nimero de foliculos reclutables y disminuir los efectos negativos de foliculos
dominantes al comienzo del estimulo gonadotrépico. Entre las estrategias utilizadas se destacan: 1) El uso de
agonistas y/o antagonistas de GnRH previo a la superovulacién a los efectos de incrementar el nimero de
foliculos pequefios disponibles para estimulacién con FSH exdgena (Cognie et al, 2003); 2) iniciar el
tratamiento superovulatorio al comienzo del ciclo, inmediatamente después de la ovulaciéon (Menchaca et al.,
2002); 3) asegurar concentraciones de progesterona alta durante la fase inicial del tratamiento superovulatorio
(Gonzalez-Bulnes et al., 2004).

Con respecto a la baja tasa de fertilizacién en los huevos recuperados, la misma ha sido atribuida en
parte a una disminucién en la capacidad de transporte espermatico en el tracto de cabras superovuladas (Evans y
Armstrong, 1984), la cual puede mejorarse efectivamente mediante el uso de inseminacién intrauterina,
especialmente la IA laparoscépica que permite el deposito del semen en el tercio tubdrico de ambos cuernos
uterinos (Armstrong y Evans, 1984). Otra causa de pobre fertilizacién es la falta de sincronizacion entre el
momento de inseminacién y el momento de ovulacidn, la cual puede mejorarse notablemente mediante el uso de
GnRH o LH alrededor del momento del celo detectado (Pierson et al., 2003).

La incidencia de la regresiéon temprana de cuerpos luteos (RTCL) puede llegar al 30% de las donantes
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en el programa (Pintado ef al., 1998). Se trata de una entidad verdaderamente frustrante ya que se observa a
menudo en animales que tuvieron una respuesta muy favorable en términos de celo y numero de ovulaciones. Si
se utiliza laparoscopia exploratoria para determinar la respuesta ovulatoria previo a decidir si se efectda el lavaje
uterino, los animales con RTCL no deberfan ser lavados ya que en la mayoria de los casos no se recuperard
ninglin embrién viable. Las causas de la RTCL no son bien conocidas, pero su ocurrencia ha sido ligada a
problemas de nutricién (Jabbour ef al., 1991), el uso de eCG en programas superovulatorios (alto estradiol
producto de foliculos persistentes) (Pintado et al., 1998), y stress (Baldassarre y Karatzas, 2004). Distintas
estrategias han sido utilizadas a los efectos de minimizar la incidencia de la RTCL incluyendo el uso de
medicacién anti-prostaglandina para prevenir la lutedlisis (Battye et al., 1988); evitar el uso de eCG en donantes;
y la luteinizacién de foliculos estrogénicos por medio de una inyeccién de GnRH/hCG a los 3 dias después de la
IA de donantes (Saharrea et al., 1998). Sin embargo, la solucién mas interesante ha sido el uso de esponjas
intravaginales a base de progestdgenos para suplementar progesterona y asi soportar el desarrollo embrionario en
cabras donantes expuestas a RTCL (Espinosa-Marquez et al., 2004; Cervantes et al., 2007).

Si bien existen en la literatura trabajos de recuperacién de embriones en cabras por lavaje uterino
transcervical (Pereira et al, 1998), la mayoria de los grupos alrededor del mundo realiza la colecta y
transferencia de embriones en forma quirdrgica (con o sin asistencia laparoscépica). En combinacién con las
limitaciones previamente descriptas, la naturaleza quirdrgica de los procedimientos agrega riesgo operatorio y
repetibilidad limitada a la lista de factores negativos para la utilizacién de esta tecnologia en gran escala.

Produccion de embriones in vitro a partir de ovocitos colectados por laparoscopia

Esta tecnologia es descripta en extensién en un segundo manuscrito del mismo autor, como parte de
estos mismos Anales del Congreso del Colegio Brasilero de Reproduccién Animal (Curitiba, 2007). A modo de
sintesis, esta tecnologia tiene, como la MOET, el objetivo de producir mayor cantidad de hijos a partir de
hembras sobresaliente. Sin embargo tiene numerosas ventajas respecto de la MOET en términos de consistencia
en los resultados y capacidad de ser aplicada en categorias que no pueden ser reproducidas via MOET (ejemplo
hembras prepuiberes y seniles).

Transgenesis y Clonacion

Por definicién, un animal transgénico es aquel que ha incorporado en forma estable en su genoma un
fragmento exégeno de DNA, de tal manera que lo transmite a su progenie en forma mendeliana. La tecnologia
tiene importantes aplicaciones al menos a tres niveles: 1) en investigacién, para el estudio de los genes, su
funcién y mecanismos de regulacion, asi como también el desarrollo de modelos animales para el estudio de
enfermedades humanas; 2) en ganaderia, para acelerar la velocidad de progreso genético sea a través de la
incorporacién de nuevos genes o a través de la modificacion de genes enddgenos que regulan pardmetros
productivos de importancia econdémica; finalmente, 3) en biotecnologia, para la producciéon de proteinas
recombinantes de interés farmacoldgico o médico que no pueden ser producidas en forma eficiente en
plataformas convencionales utilizando microorganismos y células en cultivo. En el caso especial de los caprinos,
las aplicaciones ganaderas y biotecnolégicas son las que merecen mds atencion.

El proceso de generar un rodeo transgénico tiene una etapa costosa, laboriosa e ineficiente (la
produccién de fundadores), la cual es seguida de una etapa de reproduccidn convencional para propagar las
lineas seleccionadas usando métodos corrientes en ganaderia (IA), y asi generar lo que serd el rodeo productor.
Los detalles técnicos de como generar fundadores transgénicos han sido cubiertos en detalle en publicaciones
previas de nuestro grupo (Wang et al., 2002; Baldassarre et al,, 2002, 2003b, 2004). El cassette de DNA a
utilizar estd normalmente integrado por la secuencia que codifica la produccién de la proteina de interés, ligada a
la secuencia reguladora (promotor) de una proteina sintetizada naturalmente en el tejido blanco. Por ejemplo, en
nuestro caso habitualmente producimos proteinas recombinantes de origen humano en la leche de nuestras
cabras transgénicas, para lo cual utilizamos el promotor de la f-caseina caprina a los efectos de que la proteina
de interés se produzca en la glandula mamaria. A los efectos de incorporar el DNA exdgeno dentro del genoma
del animal, basicamente existen 2 métodos que han sido utilizados extensivamente en cabras: la microinyeccion
de pronidcleos y la transfeccion de células en cultivo seguida de su uso para transferencia nuclear. La
microinyeccién de prontcleos se realiza idealmente en cigotos entre las 15-20 horas después de la fertilizacién
(Wang et al., 2002). La Tabla 1 resume los resultados obtenidos en la produccién de fundadores transgénicos por
microinyeccién de prontcleos utilizando cigotos producidos in vivo (recuperados por lavaje de oviducto) o in
vitro (a partir de ovocitos inmaduros recuperados por laparoscopia).
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Tabla 1. Resultados comparativos en la producciéon de fundadores transgénicos por microinyeccién de
prontcleos utilizando cigotos producidos in vivo vs. in vitro.

Tipo de cigotos In vivo In Vitro

Cigotos microinyectados y transferidos 706 2001
Receptoras transferidas 186 311
Receptoras prefiadas 100 (54%) 157 (50%)
Crias nacidas 115 211
Crias transgénicas (% de las nacidas) 5 (4%) 15 (7%)
Crias transgénicas (% de los cigotos inyectados) 0.7% 0.7%

Fuente: Baldassarre et al., 2004.

Como regla general, se puede decir que este método es confiable y casi siempre resulta en la produccién
de fundadores transgénicos. Sin embargo es muy ineficiente (<10% de las crias nacidas son transgénicas), la
integracion del gen dentro del genoma del animal es completamente al azar (ndimero de copias del transgen;
nimero de eventos de integracion; sitio de la integracion). Estas variables son muy importantes ya que ha sido
ampliamente demostrado que la cantidad de proteina recombinante producida depende del nimero de copias del
transgene (Echelard er al., 2002; Bodrogi et al., 2006)y el nivel de actividad de transcripcién en el sitio de
integracion (Prunkard et al., 1996). Més recientemente, la disponibilidad de la técnica de transferencia nuclear a
partir de células somadticas (clonacién), ha permitido aumentar notablemente la eficiencia en la produccién de
fundadores transgénicos. Células recuperadas de a partir de fetos de 25-30 dias (fibroblastos) son normalmente
preferidas para transfeccion. En este caso el cassette de DNA incluye, ademds del gen de interés y el promotor,
un gen marcador que permitird seleccionar las células que han incorporado el DNA en su genoma, el cual puede
ser un indicador visual como la “proteina fluorescente verde” o bien un gen que confiere resistencia a la
neomicina. El1 DNA es internalizado mediante lipidos (lipofeccién) y las células son caracterizadas post-
seleccién usando southern blot y FISH (fluorsecent in situ hybridization) para determinar el nimero de copias
del transgen, nimero de sitios de integracién y posicién en el cromosoma. La técnica de clonacién es muy
ineficiente desde un punto de vista reproductivo (Tabla 2), pero debido a que permite caracterizar las células
antes de usarlas en la generacién de los animales y al hecho de que todos los animales nacidos seran transgénicos
y del sexo de interés, hacen que esta técnica sea muy superior a la microinyeccién de pronucleos en la
produccién de fundadores transgénicos.

Tabla 2. Eficiencia de las diferentes etapas en la produccién de fundadores transgénicos a partir de células
transfectadas in vitro, usando transferencia nuclear.

Células in vitro transfectadas

Nro. de lineas celulares 37

Ovocitos procesados 7516 12.4/donante
Embriones transferidos 3528

Receptoras transferidas 313 11.2/receptora
Prefiez inicial 110 34%
Pérdidas tempranas (<60d) 36 33%
Pérdidas tardias (>60d) 7 6%
Prefeces a término 67 21%
Total cabritos nacidos 111 1.7/receptora
Total cabritos vivos 96 86%
Total transgénicos vivos 84 87%

Fuente: Baldassarre et al., 2004.

En el campo de la ganaderia, existen diversos ejemplos en los que la tecnologia de transgenesis ha sido
utilizada con éxito. Para el caso de genes “agregados” podemos citar el ejemplo de las vacas resistentes a la
mastitis por Staphilococcus Aureus a través de la expresién en leche de lisostafina (Wall et al., 2005); y el caso
de cabras expresando estearil-CoA en la leche lo que resulta en una composicién lipidica mas saludable para
consumo humano, por disminucién del contenido de &cidos grasos saturados. Con respecto al uso de la
transgenesis para modificar la expresion de genes enddgenos de importancia econdmica, podemos citar el caso
de vacas sobre-expresando los genes de produccién de caseinas lo que resulta en un mayor rendimiento en la
produccidén de quesos (Brophy et al., 2003); y cerdas sobre-expresando el gen de la a-lactalbimina lo que resultd
en una mayor produccién de lactosa, mayor produccién de leche y mayor velocidad de crecimiento en los
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lechones lactantes (Noble et al., 2002).

La aplicacién mas desarrollada en el campo de la transgenesis aplicada a cabras es la produccién de
proteinas recombinantes de interés farmacéutico y médico. En este particular se destaca la produccién de
antitrombina III (Zhou et al., 2005), que ha sido recientemente autorizada para comercializacién en Europa,
convirtiéndose en el primer medicamento producido en animales transgénicos en alcanzar este nivel de avance
en el desarrollo comercial. Otras proteinas recombinantes cuya produccién en la leche de cabras transgénicas ha
sido reportada incluyen: activador tisular de plasmindgeno humano (Ebert et al., 1991); antigenos para
vacunacién contra malaria (Behboodi et al., 2005); o -fetoproteina humana (Parker et al., 2004), proteina de tela
de arafia (Karatzas et al., 1999); butiril-colinesterasa humana (Cerasoli et al., 2005) y anticuerpos monoclonales
(Young et al., 1998; Pollock et al., 1999).

Con respecto a la clonacién con fines reproductivos, es decir la produccién de copias idénticas de
individuos de alto valor genético, la misma ha sido descripta también con anterioridad por nuestro grupo (Keefer
et al., 2002; Baldassarre et al., 2003a). La Tabla 3 resume la eficiencia de las diferentes etapas y los resultados
obtenidos.

Tabla 3. Eficiencia de las diferentes etapas en la clonacién de individuos de alto valor usando transferencia
nuclear a partir de células somaticas.

Clonacion de animales vivos

Nro. de lineas celulares 20

Ovocitos procesados 6377 13.7/donante
Embriones transferidos 3082

Receptoras transferidas 279 10.7/receptora
Prefiez inicial 102 34%
Pérdidas tempranas (<60d) 21 20%
Pérdidas tardias (>60d) 4 4%
Prefieces a término 77 24%
Total cabritos nacidos 108 1.4/receptora
Total cabritos vivos 78 72%
Total transgénicos vivos 66 85%

Fuente: Baldassarre et al., 2004.

El uso de la clonacién caprina con fines reproductivos estd practicamente restringido a la clonacién de
animales transgénicos de alto valor. Debido al alto costo y la ineficiencia general de la tecnologia, es impensable
que esta técnica vaya a ganar adeptos a nivel de programas de mejoramiento ganadero en capricultura,
principalmente debido al bajo valor relativo de los animales comparado con otras especies (bovinos, equinos).
Ademéds, existen de momento muchas dudas con respecto a la seguridad para el consumo humano de productos
alimentarios originados de animales clonados y sus progenies. Si bien el grupo cientifico liderado por la
Academia de Ciencias de los Estados Unidos no encontré diferencias en la composicién de carnes y leche
procedente de clones y sus progenies (Tian et al., 2005), la Gltima palabra todavia no ha sido dada. Todo parece
indicar que el Food and Drug Administration (FDA) liberard para consumo los productos cdrneos y lacteos
procedentes de animales clonados, pero existen todavia muchos grupos de oposicién presionando politicamente
para frenar la autorizacién de mercado.

Conclusiones

Miiltiples tecnologias de reproduccién asistida se encuentran completamente desarrolladas y aptas para
uso en produccién caprina. De todas ellas, la sincronizaciéon hormonal de celos y la inseminacién artificial son
las 2 mas difundidas en todo el mundo y las que tienen mayor impacto econémico para el productor. La
aplicacion en escala comercial de la MOET tiene dificultades de consistencia en los resultados, razén por la cual
su uso se ve limitado principalmente a programas de generacién de embriones para exportacién/importacion. La
produccién de embriones in vitro a partir de ovocitos recuperados por laparoscopia parece tener una mayor
consistencia y amplitud de aplicaciones, por lo que podria reemplazar en parte a la MOET en este tipo de
programas. Finalmente, la transgénesis y la clonacién caprina han sido completamente desarrolladas por la
industria de produccién de proteinas recombinantes de interés biotecnolégico, donde la cabra representa un
modelo animal muy interesante debido a su alta eficiencia en la produccién lechera. Sin embargo, las eficiencias
deberdn aumentar, los costos disminuir y la percepcién gubernamental y publica mejorar antes de que la
transgénesis y la clonacién puedan ser aplicadas en ganaderia.
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