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La epidermdlisis bullosa (JEB; siglas en inglés) es una enfermedad letal hereditaria que afecta a diferentes
razas de caballos pesados, como el Bretén, el Comtois, o el Belga. En éstos, se ha descrito que una de las causas
de la JEB esté relacionada con la mutaci6én de un gen que codifica para una subunidad de la proteina laminina
5, esencial para el anclaje de la dermis y la epidermis. Esta protefna est4 formada por tres subunidades _3, _3
y _2 codificadas por tres genes (LAMA3, LAMB3 y LAMC2, respectivamente). La JEB causa que el tejido
cutaneo de los potros se erosione gravemente al poco de nacer, provocando lesiones severas que se infectan
rapidamente. Generalmente, los potros mueren a los pocos dfas o son eutanasiados para evitar su sufrimiento.
Dado que el Cavall Pirinenc Catala (CPC) ha recibido una gran influencia de la raza Bretona, y en menor
medida de la Comtois, se ha analizado si la mutaci6én responsable de los casos descritos en estas razas (1368insC
del gen LAMC?2) segrega también en el CPC. Para ello, se secuencié un fragmento de 173 pb del exén 10 del
gen LAMC2 en animales afectados, portadores y control. Una vez confirmado que se trataba de la misma
mutacion, se analizé una muestra representativa y aleatoria de la poblacién de 205 individuos (112 sementales
y 93 yeguas), detectdndose 8 portadores (4 machos y 4 hembras). La prevalencia media fue de casi el 4% (3,6%
para machos y 4,3% para hembras). Los valores obtenidos para los sementales reproductores fueron mas bajos
que los reportados para el Bretén o el Comtois, con el 14 y el 8%, respectivamente.
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DETECCION DE PORTADORES Y PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD GENETICA RECESIVA
“EPIDERMOLISIS BULLOSA” (JEB) EN LA RAZA EQUINA CAVALL PIRINENC CATALA

Lleida, Spain.

INTRODUCCION

La Epidermdlisis Bullosa o JEB (por sus siglas en inglés Junctional Epydermolisis Bullosa) es una
enfermedad de caracter autosémico recesivo que afecta a algunas razas de caballos pesados, como
Bretones y Belgas, ademas de los caballos americanos Saddlebred (Lieto et al. 2002; Milenkovic et al.
2003). La enfermedad est& provocada por la ausencia de la proteina laminina 5 que juega un importante
papel en la unién de la dermis y la epidermis. Los potros afectados desarrollan lesiones severas del epitelio
cutaneo que se infecta rapidamente y, generalmente, mueren a los pocos dias o son eutanasiados para
evitar su sufrimiento.

Esta proteina esta formada por tres subunidades a3, B3 y y2 codificadas por tres genes (LAMAS3, LAMB3 y
LAMC?2). Spirito et al. (2002), describieron la mutacién causal en la raza del caballo Belga: la insercién de
una citosina en uno de los exones de la subunidad y2 (1368insC) que provoca la aparicién de un codén de
terminacién prematuro. Sélo los animales homocigotos para el alelo mutante estan afectados de JEB.

La JEB se ha observado en otras razas equinas que comparten un mismo origen o que han recibido la
influencia de un flujo génico reciente, teniendo mas probabilidades de ser portadores de la misma mutacion.
La insercion 1368insC es la mutacion causal de casos JEB en caballos de razas Belga (Spirito et al. 2002),
Bretén y Comtois (Milenkovic et al. 2003). En Norte América, el 17% de los caballos Belgas eran portadores
de la mutacién y en Europa del 8 al 27% de caballos de razas pesadas como el Bretén, Comtois, Vlaams
Paard, y Belgische Koubloed Flander (Baird et al. 2003). Por otro lado, en los caballos de la raza American
Saddlebred los casos de JEB estuvieron provocados por mutaciones en el gen LAMA3 (Lieto et al. 2003),
probablemente, debido a una delecién parcial de 6589 pb (Graves et al. 2008).

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizé con 205 caballos (93 hembras y 112 machos) pertenecientes a la raza espariola Cavall
Pirinenc Catala (CPC). Las muestras fueron tomadas de manera aleatoria y sin relacién de parentesco en
las 7 comarcas catalanas en las que se distribuye la raza: Val d’Aran, Alt Urgell, Cerdanya, Pallars Jussa,
Pallars Sobira, Alta Ribagorca y Ripolles (Tabla 1).

Las muestras de ADN fueron extraidas a partir del bulbo de pelo o sangre con el protocolo de
fenol/cloroformo, luego fueron amplificadas para un fragmento del gen LAMC2 (Spirito et al. 2002) que
incluye la posicion donde se produce la mutacién 1368insC. El cebador forward fue marcado con un
fluorocromo 6-FAM. El alelo mutado genera una banda de mas con respecto al alelo normal (Figura 1).
Para obtener bandas inequivocas se modificé el cebador reverse, afiadiendo una cola de 7 bases (5'-
GTTTCTT-CTG GGG GCA GTT ATT GCA C-3'). Los productos de PCR se analizaron por electroforesis
capilar en un secuenciador automatico ABI PRISM 3730 (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA)
incluyendo un marcador interno. Los alelos fueron analizados vy tipificados con el programa Peak Scanner
Software 1.0 (Applied Biosystems).

Finalmente, se determiné el porcentaje de incidencia del alelo causante de la enfermedad JEB, por comarca
y sexo para la poblacion del CPC.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la Tabla 1 se presentan los resultados de los analisis de los 205 animales para la enfermedad JEB. Se
detectaron 8 animales portadores, 4 hembras y 4 machos, con el 4,3% y 3,6% de prevalencia en yeguas y
sementales, respectivamente, y un 4% para toda la raza. El valor encontrado en el CPC es mas bajo que
los reportados en otras razas equinas de tipo pesado, que van del 8% al 27% (Finno et al. 2009). Con
respecto a las razas con las que el CPC tiene una mayor relaciéon, como el Breton y el Comtois se han
reportado el 14% y el 8%, respectivamente.

Dado que la mutacién tiene un patrén hereditario autosémico recesivo, asumiendo un porcentaje global de
portadores del 4% en la poblacién (y un mismo porcentaje de portadores entre en machos y hembras) :

e La probabilidad de que nazca un potro afectado, con apareamientos realizados al azar, es del
0,04% (1 de cada 2500 nacimientos).

¢ La probabilidad de que un animal portador, con un apareamiento realizado al azar, tenga un
descendiente afectado es del 1% (1 de cada 100 nacimientos).

* La probabilidad de que dos animales portadores tengan un descendiente afectado es del 25% (1 de
cada 4 nacimientos).
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Fotos 2 y 3: Potros afectados por la JEB, con lesiones epiteliales muy severas.

Tabla 1. Nimero de individuos analizados y de portadores (heterocigotos) para la
mutacion 1368insC segin la camarca de origen v sexo, en la raza Cavall Pirnenc
Catala.

Nimero de animales analizados Nimero de portadores

Comarca Machos | Hembras = Total Machos | Hembras Total
Alr Urgell ) 2 7 0 0 0
Alra Ribagor¢a 6 4 20 0 1 1
Cerdanva 10 3 23 1 4] 1
Pallars Jussa 4 14 0 0 0
Pallars Sobira 76 10 86 2 2 4]
Ripalles 10 32 42 1 1 2
Val d'Aran 1 12 13 0 0 0
Total 112 93 205 4 4 8
Figura 1: Genotipado de des smuestias del Cuall Pirinene Gatalia pas la deteccidn de

la mutacidn 136
rojos cormespondsn

Los alelos amplificados por PCE aparecen en anil. Los picos
marcador de peso moleoslar. La muestra 1 corresponde a un
animal no portado shlo aparsce un pico. La muestra 2 pertensce & un animal
portador, 56 p or la presencia de das picas: ¢l alela nommal (a 1a fequierda) v el
alelo con lamutacién (a la derecha).
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