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RESUMEN: La seleccion direccional de un caracter de interés econémico puede ocasionar
deterioro en otros caracteres comprometidos con la aptitud bioldgica. Con el objetivo de
evaluar si la seleccion divergente para peso corporal realizada en dos lineas, originadas a
partir de una poblacion testigo de ratones CF1, habia modificado caracteres reproductivos,
se estudio: edad de la apertura vaginal y primer estro, duracion del ciclo estral, tamafio
de camada, numero de pariciones e intervalo parto-parto. La duracion del ciclo estral de
las lineas seleccionadas fue similar a la de la poblacién testigo, no ocurrié lo mismo con
el resto de las variables. Ademas, se observo que la poblacién testigo pare mas veces
con intervalos interpartos menores, tiene un numero mayor de crias y el tamafio de cama-
da no decae rapidamente con el transcurso de las pariciones. La apertura vaginal es un
indicador de la llegada a la madurez sexual, esta asociada positivamente con el peso a
la misma edad en la poblacién testigo. Esta asociacion se invierte en las lineas seleccio-
nadas. Los resultados evidenciaron que la seleccién por peso modificd caracteres repro-
ductivos, y como consecuencia, disminuyé la produccién en gramos evaluada a nivel
poblacional y a lo largo de la vida reproductiva.
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REPRODUCTIVE DIFFERENCES IN MICE SELECTED
FOR BODY WEIGHT

ABSTRACT: The directional selection of a character of economic interest can produce an
impairment in other characters, mainly in those highly involved in the biological fitness,
such as reproductive characters. With the objective of evaluate if the two way selection for
body weight had altered reproductive characters in two lines, originated from a CF1 mice
randombred population without selection, the following characters were studied: age at
vaginal opening and at first estrus, estrous cycle duration, litter size, parturition number
and calving interval. The response to weight selection was evident, mainly, because of a
significant weight increase of the upward selection animals. The estrous cycle duration
was similar in the studied lines, but the others variables showed different behaviours.
When studying the reproductive behavior, it was observed that the control population has
more parturitions and the calving intervals are shorter, their litter size is bigger and does
not decrease within parturitions. Vaginal opening is an indicator of sexual maturity and
correlates positively with body weight at the same age in the control line, but it does not
correlate with body weight at 49 days, that was the selected character. These correlations
are inverted in the selected lines. The results showed that the body weight selection
alteres the reproductive characters, and as a consequence, decreases the production in
grams when an evaluation at population level and throughout their reproductive life is
done.
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INTRODUCCION

Para el mejoramiento genético animal se
tendio durante mucho tiempo a seleccionar ani-
males para alto peso, alta tasa de crecimiento,
alta produccién de leche, etc. Esta seleccion
direccional trajo como consecuencia el deterio-
ro de otros caracteres, entre otros, problemas
reproductivos y menor resistencia a enferme-
dades, obteniéndose como resultado una me-
nor produccioén si se la evalta a nivel poblacio-
nal (1, 2, 3, 4). Tal es asi, que hoy ya no se
desea un animal excesivamente grande y se
duda que una vaca de muy alta producciéon de
leche, al menos en condiciones de pastoreo, sea
la méas productiva por unidad de superficie (5).

La realizacidon de experimentos que eva-
luen los efectos de la seleccién en animales de
interés econdmico se hace dificil debido a la lon-
gitud de los intervalos generacionales, los tiem-
pos y costos son elevados. Una alternativa es
utilizar modelos experimentales en animales de
laboratorio cuyos resultados, si bien no son to-
talmente extrapolables, conducen a incremen-
tar el conocimiento sobre los mecanismos ge-
néticos basicos involucrados y a la realizacion
de planes de mejoramiento con mejor criterio.

Desde los experimentos realizados por
Goodale en 1938 (6) que probaron la posibili-
dad de seleccionar por peso corporal en el ra-
tén, son numerosos los trabajos publicados con
respecto a limites de la seleccién, interaccidn
genotipo-ambiente, efectos maternos, conse-
cuencias de la seleccidn, respuestas correlacio-
nadas, etc. (7, 8, 9 10, 11), cuyos resultados
generalmente se han comprobado mas tarde en
animales de interés econémico.

En la Facultad de Ciencias Veterinarias
(U.N.R.), a partir de la generacion 3 de una po-
blacion de ratones CF1 (t), se fundaron dos li-
neas de seleccion divergente para peso corporal
a los 49 dias de edad (s: negativa; s’: positiva).
Estas lineas difieren significativamente para el
caracter seleccionado, siendo s’ la mas pesada,
manteniéndose s mas parecida a t (18). Estos
genotipos diferentes permiten la realizacién de
estudios genéticos relacionados con la respuesta
a la seleccién artificial y sus consecuencias.

En ratones, la apertura del orificio vagi-
nal es uno de los primeros sintomas de la llega-
da a la pubertad de las hembras. Puede ocurrir
temprano, por €j., a los 24 dias de edad en la
cepa C57BI/6J, y coincidir con el primer estro,
u ocurrir unos dias antes que éste (12). El mo-
mento en que se produce depende de factores
ambientales, de la cepa, linea, etc. El ciclo es-
tral se repite a intervalos regulares de 4 a 6 dias
(12, 13) a lo largo de la vida reproductiva, divi-

diéndose en proestro, estro, metaestro y dies-
tro, aunque algunos autores llegan a dividirlo

hasta en 13 etapas. El estro postparto tiene lu-
gar dentro de las 24 h posteriores al parto. La
duracion de la gestacion oscila entre 19 y 21
dias.

Existe variabilidad en los patrones men-
cionados. Al comparar cepas o practicar selec-
cion artificial, diversos autores (10, 14, 15, 16,
17) encontraron diferencias en distintos com-
ponentes de la fertilidad en ratones, por €j., edad
media de la apertura vaginal, longitud del dies-
tro, tamafio de camada, porcentaje de paricio-
nes.

Con el objetivo de evaluar consecuencias
de la seleccién practicada para peso corporal
en las lineas mencionadas se evaluaron carac-
teres relacionados con fertilidad que no fueron
seleccionados en t, s y s’: edad de la apertura
vaginal y primer estro, duracion del ciclo estral
y seguimiento de la vida reproductiva durante
220 dias a partir del primer estro. Estas varia-
bles se asociaron con peso corporal para el cual
se practicé seleccion divergente.

MATERIALES Y METODOS
Animales experimentales:

Se utilizaron hembras CF1 pertenecien-
tes a:

- una poblacién testigo (t) sin seleccién,
con Ne 040

- un par de lineas de seleccion divergente
para peso a los 49 dias de edad, con Ne < 8, s’:
positiva, s: negativa (18).

A los animales se les suministré ad-libitum
agua y un alimento comercial para raton con
25% de proteinas. El bioterio se mantiene a una
temperatura ambiente media de 21 + 2 °C, con
luz natural. El macho permanecio con la hem-
bra durante las sucesivas prefieces y lactan-
cias en cajas individuales, a excepcién de los
casos en que especialmente se menciona. Los
animales se destetaron y se identificaaron (sis-
tema australiano) a los 21 dias de edad y luego
se alojaron en grupos de 6 a 7 por caja con
cama de viruta, separados por sexo.

Edad de apertura vaginal y primer estro

Con el objetivo de probar si existen dife-
rencias entre las tres lineas para la edad de
apertura vaginal se control6 diariamente el es-
tado de los labios vulvares desde el destete (21
dias) hasta el dia en que se observaron total-
mente separados registrandose la edad en ese
momento. Desde ese dia se realizaron muestreos
vaginales cada 24 horas hasta detectar el pri-
mer estro mediante citologia vaginal exfoliativa
(19, 20). Para probar si la apertura vaginal es
un indicador de llegada a la pubertad se com-
pararon la edad de apertura vaginal (EAV) y la
edad al primer estro (EPE).
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Ciclo estral

Mediante la técnica de citologia exfoliati-
va se determinaron las fases del ciclo estral en
hembras adultas, realizandose muestreos cada
12 horas durante el niUmero de dias necesario a
fin de detectar al menos dos estros. Una vez
fijadas, las preparaciones, se colorearon con he-
matoxilina de Harris y eosina para su observa-
cion al microscopio (19, 20).

Seguimiento de la vida reproductiva

Se eligieron 21 hembras (7 por cada una
de las lineas) que tuvieran distintas edades de
apertura vaginal (entre 24 y 35 dias), se com-
probd que estuvieran en estro y se les dio servi-
cio con machos de la misma linea que se habia
probado eran fértiles. Los machos permanecie-
ron con las hembras hasta detectar prefiez por
inspeccion ocular, momento en el cual se los
retird y se coloco en su lugar machos mas jove-
nes de la misma linea. A estas hembras se las
sigui6 durante los 220 dias posteriores al pri-
mer estro registrandose variables de fertilidad
y de produccion.

Variables estudiadas

- edad de apertura vaginal (EAV)

- edad al primer estro (EPE)

- peso en gramos a la apertura vaginal (P, )

- peso en gramos a los 49 dias de edad (P,,)

- tamafio de camada al nacimiento (TC)

- tamafio de camada al destete (TCD)

- coeficiente de fertilidad de primera paricion:

CF = (7xTC)/(D+21), donde D es el nu-
mero de dias transcurridos desde el armado de
la pareja hasta la paricion

- peso de camada al destete en gramos (PCD)

- numero de pariciones por hembra en 220
dias (PAR)

- numero de crias producidas por hembra
en 220 dias (C)

- coeficiente de supervivencia por linea en
220 dias:

CS=2>TCDx 100/ 2> TC

3> indica la suma para todas las paricio-
nes de todas las hembras de una linea

- gramos destetados por hembra en 220
dias:

G =ZPCD

- intervalo parto-prefiez medio por linea:

IPP = [220 dias - (pPARX21)] / PAR

donde 21 es la duracidn en dias de la ges-
tacion ypaR es el promedio de pariciones por
hembra por linea.

Para probar si existian diferencias en las
distribuciones de la EAV de las 3 lineas se utili-
z0 la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las aso-
ciaciones estimadas son lineales. Las diferen-
cias entre las medias de las variables de fertili-

Fertilidad en ratones

dad y producciéon se probaron mediante con-
trastes lineales ortogonales: t vs. (s +S7), y, S
vs. s’ (21).

RESULTADOS
Apertura vaginal y primer estro

En el gréafico Il se observan las distribu-
ciones de frecuencias de la EAV para cada una
de las tres lineas cuyos pesos medios por gene-
racion figuran en el grafico I. La distribuciéon de
s’ difiere significativamente de la de t (p<0,001)
y de la de s (p<0,05). El rango de la EAV dismi-
nuyod en la linea seleccionada para alto peso
con respecto a la testigo, corriéndose a la iz-
qguierda la distribucion de la linea positiva com-
parada con la negativa.

De un total de 96 hembras pertenecien-
tes a las tres lineas, al comparar la EAV y la
EPE, en el 81% de ellas coincidieron ambas
edades, en el resto la EPE fue superior a lo sumo
en un dia con respecto a la EAV.

Se estimaron los coeficientes de correla-
cion entre EAV y peso que fue el caracter selec-
cionado, cuyos valores se muestran en la tabla
1. No se encontr¢ asociacion entre EAV y coefi-
ciente de fertilidad de primera paricion.
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Gréfico I. Evolucién del peso medio de hembras
Graphics I. Evolution of the female mean weight

Ciclo estral

La duracién del cicloestralen t, sy s’ fue
de 3 a 4 dias, debiéndose esta variacion a dife-
rencias en la fase diéstrica. La tipologia celular
observada y la duracion de los distintos perio-
dos del ciclo fueron las siguientes:

proestro: duracion aproximada 12 horas;
escasos elementos celulares, células superficia-
les aciddéfilas y basofilas nucleadas, algunas
células intermedias: escaso mucus y leucoci-
tos.

estro: duracion aproximada 24 horas;
abundantes células superficiales acidéfilas nu-
cleadas y anucleadas; no se encontraron otros
elementos.

metaestro: duracién aproximada 6 horas;
predominio de mucus y leucocitos; abundancia
de células intermedias, basales y parabasales.
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Grafico Il. Distribucion de la edad de apertura vaginal por linea
Graphics Il. Vaginal opening age distribution by line
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Tabla 1. Asociacién entre edad de apertura va-
ginal y peso

Table 1. Correlation coefficients between vaginal opening
and body weight

Linea r(EA\/—E)Q) r(EA\/_PA\/)
S 031# 0,30ns.
{ 0,31 0l11lns.
t 0,03ns. O51##

# p<005; ## p<001)

diestro: duracion aproximada 24 a 48
horas; células basales y parabasales, abundan-
te cantidad de leucocitos y mucus.

Seguimiento de la vida reproductiva

En la tabla 2 figuran los promedios por
linea para las variables de fertilidad y produc-
cién estudiadas, correspondientes al seguimien-
to de los 220 dias posteriores al primer servicio.

Se observé que el tamafio de camada de-
cae mas rapidamente en las lineas selecciona-
das que en la testigo en relacién al namero de
paricién. De las hembras estudiadas, sélo al-
gunas pudieron seguirse hasta el final de su
vida reproductiva, en estos casos el namero
maximo de pariciones observadas fue: t: 12, s:
8,s’: 9.

Si se considera la produccién por hem-
bra de la linea t, medida en G, como 100%,
cada hembra s’ produce en 220 dias el equiva-
lente al 82% de una t, y cada hembra s el 43%.
Esto significa que para alcanzar la misma pro-
duccién que una hembra t, se necesitan 1,2
hembras s’, 0 2,3 hembras s.

Los coeficientes de correlacién de la EAV con
las variables estudiadas figuran en la tabla 3.

Fertilidad en ratones

DISCUSION

La longitud del ciclo estral fue similar en
las lineas estudiadas. No ocurri6 lo mismo con
la EAV, el numero de crias, el intervalo inter-
partos y el nUmero de pariciones que ponen en
evidencia diferencias significativas de fertilidad
en estas lineas donde no se seleccionaron los
caracteres mencionados.

En las lineas seleccionadas se modifico la
distribucion de la EAV (Gréaf. 1), en la de alto
peso disminuyo la edad mas frecuente, y en la
de bajo peso se evidenciaron dos grupos: uno
de edad més temprana y otro de edad mas tar-
dia. Como en estas lineas la EAV es un indica-
dor de llegada a la madurez, dado que las dife-
rencias entre EAV y EPE en un bajo porcentaje
de hembras, son a lo sumo de un dia, se puede
decir que en s’ se produjo un adelantamiento
de la madurez sexual, y que en s hay hembras
precoces y otras de madurez tardia.

En t, de la cual derivan las lineas selec-
cionadas, no se encontrd asociacion entre EAV
y el caracter seleccionado (P,,), y si la hubo con
P,,» indicando que a mayor peso corporal a edad
temprana, la precocidad es menor. En las li-
neas seleccionadas se alteran estas asociacio-
nes, no la hay con P,y es negativa con P,,. Esta
dltima, sin embargo, a pesar del significado es-
tadistico, toma un valor relativamente bajo (Ta-
bla 1).

Las correlaciones entre EAVy P, , y EAV
y P,, en t fueron similares a las encontradas
por Eisen (22) en una poblacién control: r(EAV-
P,,) =-0,31 n.s.; r(EAV-P, ) = 0,66 p<0,05, don-
de P, fue el caracter seleccionado.

Al comparar las lineas, s y s’ difieren en
los promedios por paricidon (TC, TCD y PCD),
pero no se encontraron diferencias entre ty las
lineas seleccionadas. En cambio, al comparar-
las a lo largo de los 220 dias, t supera a ambas

Tabla 2. Estimaciones por linea de caracteres productivos y reproductivos
Table 2. Productive and reproductive characters estimations by line

linea por paricién
TC TCD PCD PAR C
t 9,11 7,48 86,12 7,28 54,5
s 5,35 3,6 53,47 51 22,1
. *
*
s’ 8,60 7,5 112,1 4,8 37,1

(* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001)
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Tabla 3. Asociacion entre edad de apertura vaginal y caracteres productivos y reproductivos
Table 3. Correlation coefficients between vaginal opening age and productive and reproductive characters

t
r(EAV-3TC) -0,36 n.s. 0,77
r(EAV-3TCD) -0,16 n.s. 0,76
r(EAV-n° de pariciones) -0,19 n.s. 0,68
r(EAV-2PCD) -0,31 n.s. 0,82

(* p<0,05; ** p<0,01; n.s. no signif

en el namero de pariciones, namero de crias y
tiene un menor IPP, todo esto hace que una
hembra t produzca a lo largo de su vida pro-
ductiva mas gramos aun que s’, linea en la cual
los individuos son mas pesados.

La EAV est4 asociada positivamente con
tamafo de camada, al nacimiento y al destete,
y con el total de gramos destetados a lo largo de
los 220 dias en las lineas seleccionadas, lo que
no fue asi en t. Por lo tanto, la EAV podria ser
también un indicador del tamafio de camada y
de la produccién total en sy s’, a mayor EAV,
mayor TC, TCD y >PCD (Tabla 3).

Analizando los resultados de primera pa-
ricién, en un trabajo anterior (18) demostraron
que la poblacion sin seleccion de peso producia
mas gramos por cada gramo mantenido en re-
produccién, atribuible a mayores coeficientes de
fertilidad. Al estudiar el comportamiento de la
vida reproductiva se demuestra que la pobla-
cion t es capaz de producir regularmente y en
forma continuada: da un namero de crias sig-
nificativamente mayor, pare mas veces con in-
tervalos interpartos menores y el tamafio de
camada no decae rapidamente si se la compara
con las seleccionadas. Esta situacién provoca
una produccidon en gramos totales significati-
vamente mayor (Tabla 2).

Luxford y col. (15) obtuvieron resultados
similares, si bien seleccionaron para mayor ta-
mafio de camada al nacimiento, observaron que
las lineas seleccionadas produjeron significati-
vamente menos camadas que la control, con un
intervalo mayor entre primera y segunda pari-
cion. Ademas, el peso destetado total a lo largo
de la vida de la hembra en la linea control fue
mayor que en las seleccionadas.

Al seleccionar peso o fertilidad, se produ-
cen modificaciones en el caracter no seleccio-

nado, pero las asociaciones entre ambos no son
siempre en el mismo sentido. Bunger y col. (23)
seleccionaron para mayor peso corporal a los
42 dias de edad en una poblacién no endocria-
da de ratones y encontraron que el tamafio de
camada se redujo. Lo atribuyen a una mayor
presiéon de seleccion en contra de las camadas
grandes cuyos individuos tienen pesos meno-
res y por lo tanto no se seleccionarian. A partir
de una poblacion de ratones CF1 de cria libre,
Gion y col. (24) fundaron lineas para evaluar
distintos métodos de seleccién con el objetivo
de aumentar el tamafio de camada. Encontra-
ron respuesta a la seleccién y también aumen-
to del peso después de 13 generaciones.

En conclusion, los resultados obtenidos
muestran que la seleccion direccional por peso
modificé caracteres reproductivos, y alin cuan-
do se persigue el objetivo de aumentar los gra-
mos producidos, se obtiene como respuesta una
menor produccidn, evidenciandose la importan-
cia de la fertilidad en produccién animal. Ade-
mas, pueden lograrse efectivamente animales
con pesos mayores, pero si se analiza a nivel
poblacional, un peso intermedio permite una
mayor produccién, y un costo menor de alimen-
tacién y de reposicion, dado que se necesitara
mantener un menor nidmero de hembras. Es-
tos resultados sugieren la importancia de reali-
zar un seguimiento permanente de caracteres
productivos y reproductivos en animales de in-
terés econdmico cuando estan sujetos a selec-
cion direccional.
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