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Resumen 

Este estudio investiga la base genética de una alteración en el desarrollo sexual en un 

espécimen de Bos indicus (raza Gyr), caracterizado por presentar órganos sexuales 

masculinos y femeninos malformados. Aunque la infertilidad es un tema ampliamente 

estudiado en humanos, en especies como el ganado su exploración es limitada, a pesar del 

impacto económico asociado. Para identificar las causas de esta anomalía, se secuenció el 

genoma completo del animal y se comparó con el genoma de referencia "UOA_Brahman_1". 

Las herramientas bioinformáticas IGV y MEME Suite permitieron detectar polimorfismos 

de un solo nucleótido (SNPs), inserciones y deleciones en secuencias no codificantes. Entre 

los genes analizados, INSL3, esencial para el descenso testicular en mamíferos, mostró 

mutaciones significativas en su región promotora, incluida una deleción relevante que podría 

explicar el desarrollo sexual atípico observado. Las variaciones se encontraron en su mayoría 

en regiones intergénicas, indicando que el problema parece originarse en la regulación génica 

y no en la síntesis de proteínas. Este trabajo representa uno de los primeros análisis detallados 

de malformaciones sexuales en Bos indicus, destacando cómo mutaciones en zonas 

promotoras pueden estar vinculadas a anomalías en el desarrollo sexual. Los resultados 

ofrecen una base para futuras investigaciones sobre la genética de la infertilidad en bovinos, 

con implicaciones para el manejo y la identificación temprana de estos problemas en la 

industria ganadera, apoyando el desarrollo de prácticas zootécnicas mejoradas. 

 

 

 

 

 

 

 

 



Introducción 

Dentro de la historia de la fisiología, uno de los estudios que ha desempeñado un papel crucial 

en su desarrollo como complemento al conocimiento anatómico es el análisis profundo de 

aberraciones sexuales, con especial énfasis en las condiciones en las que un neonato humano 

podía poseer estas características que le imposibilitaban la reproducción. Con la apertura 

genética en la investigación de las causas de las malformaciones sexuales y la nueva 

capacidad de examinación de cariotipos se pudieron encontrar en estas evaluaciones de los 

individuos que algunos de estos presentaban los posteriormente llamados síndromes 

sexuales, pues poseían un número dispar de cromosomas a las referencias sin enfermedades 

(Witchel, 2018). Diversos síndromes derivados de aneuploidías, entendiéndose este término 

como la mala disposición cromosómica en un individuo, como el descrito por Klinefelter y 

que recibió luego su nombre, donde está comprendido la disposición cromosómica que 

presenta así como las posibles causas de que se presente (Storchova, 2012). Los estudios más 

recientes inclusive exploran no solo desordenes sexuales desde la mala partición por parte 

del uso mitótico en las primeras meiosis en las etapas tempranas del desarrollo, también se 

han hallado alteraciones anatómicas por las condiciones de desarrollo e inclusive 

polimorfismos de un solo nucleótido que alteran la expresión de genes sexuales (Storchova, 

2012; Öçal, 2011).  

Si bien lo anterior está altamente especificado en humanos y se puede extrapolar algunas de 

sus explicaciones al resto de mamíferos, los estudios en otras especies asociados a este grupo 

no son tan abundantes ni diversos como en Homo sapiens. Uno de estos casos y el énfasis de 

este trabajo comprende a Bos indicus o cebú la cual es una de las especies con mayor 

utilización por parte de la industria ganadera en el mundo (Feuz et al., 2022; McDowell et 

al., 1996). También conocido como ganado brahmán, es una subespecie de bovinos 

domésticos dentro de la familia Bovidae y del género Bos, diferenciándose del ganado 

europeo (Bos taurus) (Canavez et al., 2012). Su origen se remonta al subcontinente indio, y 

su evolución está adaptada a climas tropicales, lo que le confiere una mayor resistencia al 

calor, parásitos y enfermedades tropicales (McDowell et al., 1996). Si bien compite con Bos 

taurus por la calidad de la proteína, el cebú se ha utilizado ampliamente en los territorios con 

condiciones como temperaturas elevadas, para los cuales se ha demostrado que tiene una 



resiliencia ante estás adversidades propicia para producción tanto de lácteos como carne (Hu 

et al., 2020; Torres-Júnior y Henry, 2005). No solo demuestra características competitivas en 

estos campos al ser cruzado con miembros de la vaca europea, sino que tiene un mejor 

desarrollo sexual en regiones como el neotrópico haciéndolo de alta competitividad en la 

distribución por el continente americano (Brito et al., 2004; McDowell et al., 1996). En 

Colombia es la especie con más alta distribución contando con 26 millones de individuos, 

alrededor del 99% de la composición del ganado en este territorio suramericano son cebú 

puro o cruces con otras especies de bovinos (ICA, 2024). 

En la ganadería existe un mayor bagaje teórico sobre el estudio de la infertilidad en relación 

con el impacto económico que el interés puntual en conocer las causas de la infertilidad en 

los individuos lo que conduce usualmente a tomar la decisión de sacrificar a los individuos 

con estas problemáticas sexuales antes de realizar investigaciones profundas, a parte debido 

al gasto anual de manutención de un solo individuo con deficiencias reproductivas, que puede 

ascender a los 2000 USD anuales (Bellows et al., 2002; Bó et al., 2003; Kumaresan et al., 

2021; Lamb et al., 2008; Prevatt et al., 2018). Además solo hace 10 años se secuenció por 

primera vez el genoma completo para la especie (Canavez et al., 2012). Por lo cual se ha 

invertido en la exploración y entendimiento de los desórdenes sexuales en esta clase de 

especies de interés económico (Kumaresan et al., 2021). La infertilidad no siempre está 

ligada a las malformaciones sexuales, son una sección de todo este fenómeno descrito que 

aún requiere un mayor ahondamiento por parte de la veterinaria, zootecnia y la fisiología 

animal (Gulia et al., 2010; Lim et al., 2015). 

Dentro de esta exploración y la razón de nuestro proyecto se encuentra un individuo de una 

cabeza ganadera en el departamento de Antioquia, de la raza Gyr, la cual presentaba 

anatómicamente órganos sexuales malformados desarrollando tanto las formación femenina 

como masculina, ambos órganos con una mal función y sin producción de gametos como se 

puede apreciar en la Figura 1. Antes del sacrificio del individuo se pudo tomar un tejido del 

cual se procedió a observar su cariotipo, el cual regreso sin aneuploidías en ninguno de sus 

cromosomas (Figura 1). Esto es un fenómeno que si bien en humanos, como se expresó 

anteriormente, es bien conocido que puede producirse, en bovinos y sobre todo en el cebú no 

está totalmente catalogado las posibles mutaciones sexuales que un individuo pueda poseer 



en la formación de este fenotipo. En este artículo se pretende explorar a partir de tejido de 

este individuo los posibles cambios a nivel genómico y observar el fenómeno desde la 

perspectiva de las bases que componen distintas zonas de interés genómicas relacionados con 

las mutaciones estructurales. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. (A) Comparativa entre el individuo con malformaciones sexuales en la izquierda frente a individuo 

de Bos indicus normal a su derecha. (B) Presencia de formación del órgano masculino dentro de la vulva 

femenina. (C) Cariotipo del animal, visualizándose un número cromosómico normal. (D) Células de Sertoli 

sin producción presente de gametos. Imágenes provistas por Daniel Guzmán. 
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Metodología 

Toma de tejido y envió de secuenciación 

El estudio del fenómeno previamente mencionado se vio influenciado a partir del sacrificio 

del individuo, que a su vez permitió por parte del dueño ganadero la extracción de tejido 

pulmonar. El tejido se envió a Admera Health (https://www.admerahealth.com/genomic) 

donde proveen el servicio de secuenciación del genoma completo y sus anotaciones. Este 

proceso se realiza con el secuenciador Ilumina que garantiza la cobertura en la determinación 

de SNPs, CNV y variaciones estructurales necesarias para el análisis del genoma del 

individuo. Se comparó el genoma del individuo frente a la información de 

“UOA_Brahman_1” (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/datasets/genome/GCF_003369695.1/). 

En este caso no se comparó directamente con el genoma de Bos indicus reportado para este 

mismo sitio debido a que se desconoce para este individuo de que cruce bovino proviene y 

son más abundantes las anotaciones genómicas para este genoma de referencia de Brahman 

(cruce Bos indicus x Bos taurus). 

Análisis de los reads a través de IGV con un genoma de referencia, modificación de los 

cromosomas y extracción de las secuencias consenso 

Una vez recibidos los archivos .bam donde se encuentra la información de todos los reads 

por sección del RefSeq, se modificaron los archivos de la referencia para que cada sección 

del genoma se ubicase de forma correcta con los resultados de secuenciación. Una vez 

procesados los archivos cambiando el identificador de cada cromosoma por su número de 

convención, se visualizaron los archivos usando el software IGV. Mediante este recurso 

bioinformático se analizaron los nucleótidos teniendo en cuenta SNP, inserciones y 

deleciones. Cada una de la anteriores tiene una representación especifica en este software, 

teniendo en cuenta la diferencia porcentual por nucleótido, es decir, se detecta 

automáticamente si no existe una correspondencia entre la referencia suministrada y los reads 

disponibles. Con estos precedentes se extrajeron las mutaciones mediante las secuencias 

consenso en forma de .txt que genera IGV a partir de la información de los reads. 
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Procesamiento en la identificación de motivos nucleotídicos con MEME y Tomtom 

Para encontrar los motivos nucleotídicos se utilizó el software “The MEME Suite” (Bailey 

et al., 2015) para identificar en cada una de las secuencias consenso los zonas donde es 

posible que un motivo nucleotídico se encuentre. Para ver la identificación de la región del 

motivo se utilizó la herramienta “MEME” (Bailey y Elkan, 1994) y se buscaron 10 motivos 

comparando las secuencias consenso con el genoma de referencia. Se buscaron 5 motivos 

por comparación y se usó su modo clásico ya que se pretendía visualizar por primera vez que 

motivos detectaban. Se tomó el motivo estadísticamente más significativo a partir del e-value 

y se introdujo la información en la herramienta “Tomtom” (Gupta et al., 2007) que identifica 

y compara el motivo frente a una base de datos para encontrar factores de transcripción 

concordantes con la secuencia suministrada. Se comparó frente a la base de datos de 

vertebrados permitida por la herramienta. Con las herramientas anteriores se puede conocer 

la localización de los motivos rastreados, su importancia estadística en la secuencia 

suministrada y su identidad en referencia al factor de transcripción al cual están relacionados. 

Regiones cromosómicas como referencia para encontrar las mutaciones 

Teniendo en cuenta del tamaño promedio del genoma bovino, aproximadamente 679 

millones de bases, se optó por realizar una preselección de genes relacionados con el 

desarrollo sexual y organogénico en Bos indicus (Colorado Garzón, Camacho y Sánchez, 

2012; Rodríguez-Montes et al., 2023; Xie et al., 2022). Con esto se enfocará la investigación 

a las regiones del cromosoma que tienen un rol más conocido y activo en las etapas del 

desarrollo de las testes y las posibles explicaciones del origen genómico de las 

malformaciones del individuo. La lista de genes escogidos son SOX9, AMH, DHH, DMRT1, 

NR5A1, SF1, GATA4, FGF9, WNT4, AR, INSL3, STAR, BMPR1B, BMP7, SOX8, 

FOXL2, RSPO1, LIN28A, DHX37, KITLG, NR0B1, HOXA13, HOXD13, NPR2, TSHR, 

SHH, VCAN, ST6GALNAC3, ZFX, SCYL1, SUV39H2, NR0B2, PPARGC1B, 

PPARGC1A, INHA, ESR1, ESR2, LHX1, LHX9, NR2E1, BMP2, IHH y GLI2. 

 

 

 



Resultados 

El reporte de multiqc, el cual es el resumen visual provisto por la compañía para realizar las 

observaciones de la calidad, cantidad y profundidad de los alineamientos, arrojó una paridad 

frente al genoma de referencia del 88.9%, es decir, en el genoma del individuo estudiado de 

cada 100 bases apareadas se encuentran discordancias aproximadamente 8 bases. Como se 

ha expuesto anteriormente estas bases desapareadas pueden hacer referencia a SNPs, 

inserciones, deleciones, incluso problemas de secuenciación probables por el tamaño del 

genoma. En total se detectaron más de 17 millones de variantes en el genoma. De estas 

variantes reportadas el 88.5% corresponden a polimorfismos, 5.8% de inserciones y 5.5% 

deleciones (Figura 2). El informe complementaria del “VEP run” reporta una mayor 

presencia de variaciones en las regiones intergénicas del genoma (51% de las variaciones, 

obsérvese la Figura 2), es decir, que las regiones extragénicas es más probable encontrar las 

mutaciones de señalizadores de factores de transcripción y no dentro de los genes, más 

conocidos como motivos nucleotídicos. A partir de este resultado y del conjunto de genes 

seleccionados se exploraran los 500 nucleótidos antecesores del primer exón, pues en estas 

regiones se encuentran 2 elementos como lo son el núcleo del promotor y los señalizadores 

de factores de transcripción. Estos que permiten a la ARN polimerasa percharse para abrir la 

doble cadena, generar el ARN mensajero inmaduro y controlar la transcripción de genes. 

 

Figura 2. (A) Porcentaje de las variaciones por zona del genoma. (B) Porcentaje de variaciones por tipo de 

mutación. Obtenido de Vep run de Ensembl. 



Se analizaron con estos precedentes 21586 bases en las cuales se encontraron 39 SNPs y 9 

de estas zonas presentaban una inserción, deleción o ambas. No se encontraron 

predominancias o cambios recurrentes de base por base, es decir, no hay un patrón de 

transiciones o transversiones claro para ninguno de estos polimorfismos encontrados. Se 

encontró que cada una de estas SNP tenía una discordancia entre no más de 2 bases distintas. 

No hay una predominancia en la zona donde ocurren las mutaciones. Los 4 genes que 

presentaron más mutaciones de tipo SNP en su región antecesora fueron LHX9 (5), INSL3 

(4), KITLG (3) y TSHR (3). La deleción más grande visualizada se presentó en uno de estos 

genes mencionados anteriormente, teniendo una deleción de 14 nucleótidos el INSL3. El 

resto de este tipo de mutaciones, así como las inserciones, eran entre 1-4 nucleótidos. En el 

material suplementario se pueden encontrar la secuencias consenso de cada uno de los genes 

reportados con las mutaciones y sus coordenadas respectivas. 

Con esta información se procesaron la secuencia consenso frente a la secuencia de referencia 

en MEME. Para esta preselección de genes realizada solo para uno de ellos se encontró un 

movimiento de los motivos con respecto al original, de nuevo en la zona no codificante 

antecesora del gen INSL3. Para cada una de estas comparaciones con el fin de conocer la 

identidad de los motivos se procesaron los motivos que MEME detectaba con un e-value 

mayor a 0.05, considerándose como un motivo de significancia estadística. En estas zonas la 

probabilidad de encontrar una identidad relativa a un factor de transcripción aumenta, así 

como relacionar distintos cambios y evidenciar si dentro de estos motivos existen las 

variaciones nucleotídicas encontradas. Con esto se encontraron 38 motivos a lo largo de los 

genes que presentaron alguna mutación. Cada uno de estos pasaron a la identificación por 

Tomtom. A partir de estos 38 motivos nucleotídicos se encontraron zonas conservadas 

relacionadas con 742 factores de transcripción (Tabla 2B). De este total se encontraron 13 

zonas donde existen mutaciones en las zonas de acople de factores de transcripción, las cuales 

se muestran en el Tabla 2. De estas 13 zonas se identificaron satisfactoriamente los siguientes 

factores de transcripción: TCFAP2E, CTCF, E2F6, ZNF384, SRF, ELF3, PAX5, NR6A1, 

ZNF282, OSR2 Y NR2F1. 

 

 



Gen  Orientación SNPs Inserciones/Deleciones Coordenadas de la región 

LHX9 Forward 5 No encontrada 16:76115266-76115766 

INSL3 Reverse 4 Deleción 7:105140032-105140532 

KITLG Forward 3 No encontrada 5:101873085-101873585 

TSHR Forward 3 No encontrada 10:86073405-86073905 

DHH Reverse 2 No encontrada 5:89570540-89571040 

DMRT1 Reverse 2 No encontrada 8:43494587-43495087 

BMPR1B Reverse 2 Inserción/Deleción 6:30048065-30048565 

RSPO1 Forward 2 Inserción 3:108397833-108398366 

HOXA13 Reverse 2 No encontrada 4:50869777-50870277 

SHH Forward 2 No encontrada 4:2398623-2399177 

VCAN Reverse 2 No encontrada 7:27297943-27298443 

ESR1 Forward 2 Inserción 9:89026619-89027119 

AMH Reverse 1 No encontrada 7:89236462-89236962 

NR5A1 Reverse 1 No encontrada 11:94676678-94677178 

GDNF Forward 1 No encontrada 20:36402036-36402536 

SCYL1 Reverse 1 No encontrada 29:7460759-7461259 

NR0B2 Forward 1 No encontrada 2:125945732-125946232 

PPARGC1B Reverse 1 No encontrada 7:49729916-49730416 

PPARGC1A Reverse 1 Inserción 6:44275816-44276316 

GLI2 Forward 1 No encontrada 2:72413413-72413913 

SOX9 Reverse 0 Inserción 19:59916130-59916630 

SF1 Forward 0 No encontrada 29:8146080-8146580 

GATA4 Reverse 0 No encontrada 8:7531416-7531916 

FGF9 Reverse 0 No encontrada 12:35124500-35125000 

WNT4 Forward 0 No encontrada 2:130322119-130322619 

AR Forward 0 No encontrada X:60923319-60923819 

STAR Reverse 0 No encontrada 27:32831488-32831988 

BMP7 Reverse 0 No encontrada 13:24544100-24544600 



SOX8 Reverse 0 Inserción 25:41751640-41752140 

FOXL2 Forward 0 No encontrada 1:129604165-129604665 

LIN28A Reverse 0 Inserción 2:126357987-126358487 

DHX37 Reverse 0 No encontrada 17:21967823-21968323 

NR0B1 Reverse 0 No encontrada X:29521418-29521918 

HOXD13 Reverse 0 No encontrada 2:20653814-20654314 

NPR2 Forward 0 No encontrada 8:59719971-59720417 

ST6GALNAC3 Reverse 0 No encontrada 3:68868135-68868635 

ZFX Reverse 0 No encontrada X:22012094-22012594 

SUV39H2 Reverse 0 No encontrada 13:53841973-53842473 

INHA Forward 0 Inserción 2:107401933-107402433 

ESR2 Reverse 0 No encontrada 10:70176467-70176967 

LHX1 Forward 0 No encontrada 19:14354553-14355047 

NR2E1 Reverse 0 No encontrada 9:42054756-42055256 

BMP2 Reverse 0 No encontrada 13:34219666-34220166 

IHH Reverse 0 No encontrada 2:106908095-106908595 

Tabla 1. Información sobre las zonas no codificantes analizadas y sus mutaciones asociadas. Obtención propia. 

Gen 
E-

value 

p-

value 

Anc

ho 
Secuencia 

Lista de 

motivos 

encontrados 

PPARG

C1B 

9.60

E-

06 

1.38

E-

33 

48 
AGAGGACCTCGTTTGATGCCACGATATAGTTTAATA

CMGGAAAACAAA 

UP00028_2 

(Tcfap2e_seco

ndary),  

THRB_DBD_

3,  

MA1975.1 

(ZNF214),  

UP00198_1 

(Cphx_3484.1) 

HOXA1

3 

2.60

E-

03 

3.68

E-

31 

48 
TGGGGACAGGTCAGGTAAATCTGCGGGCATCTGGG

GACGRTAAAGTAT 

MA1929.1 

(CTCF),  

MA1576.1 

(THRB),  



MA0471.2 

(E2F6),  

MA0139.1 

(CTCF),  

MA1979.1 

(ZNF416),  

MA0597.2 

(THAP1), 

IRX5_DBD 

BMPR1

B 

8.40

E-

05 

1.97

E-

33 

50 
TTTCTCGGTCATGTGTAAGAAGGGGTTTTTWAAAA

AAAAAAAAAAAAAAA  

MA1125.1 

(ZNF384),  

UP00077_2 

(Srf_secondary

),  

UP00097_2 

(Mtf1_seconda

ry),  

MA0679.2 

(ONECUT1),  

Esrra_DBD_2,  

UP00037_1 

(Zfp105_prima

ry),  

MA0052.4 

(MEF2A),  

UP00090_2 

(Elf3_secondar

y) 

INSL3 

4.30

E-

02 

4.43

E-

31 

49 
GGCTCCCGAGCTTGACCCYAACAAAAGCAGGAACC

CAGGCCAACGCTGC 

MA0014.3 

(PAX5),  

MA1709.1 

(ZIM3),  

UP00085_2 

(Sfpi1_second

ary),  

MA1541.1 

(NR6A1),  



MA1154.1 

(ZNF282),  

ZNF282_DBD

, MA1646.1 

(OSR2),  

MA1616.1 

(Prdm15),  

NR2F1_full 

Tabla 2. Resumen de todos los motivos identificados para los genes donde se encontraron alguna zona con 

mutación (marcados en rojo). Obtención propia. 

Las secuencias completas de cada zona promotora de cada gen se encuentran en el material 

suplementario de este estudio, con las coordenadas específicas de las mutaciones así como 

especificaciones sobre su dirección de lectura del gen al que preceden y si contenían 

deleciones o inserciones. Por último se dispone la tabla complementaria a la Tabla 2 donde 

se consigna el resto de los genes observados, así como la identificación de sus motivos (Tabla 

2B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Discusión 

Inicialmente por el fenotipo evidenciado por el individuo, donde predominantemente las 

características más llamativas se encuentran en la formación del tejido masculino a la par del 

femenino como células productoras de gametos sin función aparente (Figura 1), se creían la 

presencia mayor de mutaciones y la aparición de estas en cada uno de los promotores 

seleccionados. Se puede observar que 24 zonas promotores no poseen ningún SNP (Tabla 

1), es decir, la mayoría de los promotores antecesores de genes de desarrollo reproductivo no 

tienen alteraciones frente a un genoma de un individuo sano. Esto podría llevar a pensar que 

el fenómeno podría no tener un problema como un malformación sexual causada por un error 

estructural y podría tener un origen anatómico. Esto último, a su vez, parece poco probable 

ya que ningún otro individuo de la camada del organismos estudiado presentó el fenotipo 

mutado, es decir, que las condiciones del medio no intervinieron en la consecución de estas 

malformaciones. Esto justifica la utilización de la herramienta de reconocimiento 

previamente mencionada para evidenciar que factores en específico de esta muestra están 

siendo alterados así como relacionar sus funciones específicas con las mutaciones 

encontradas. 

Mediante los resultados mostrados, se cree que la respuesta pueda surgir a partir de la 

modificación de la modulación de genes y no a la síntesis de proteínas por la uniformidad de 

las mutaciones encontradas en el informe de secuenciación y las estadísticas de variaciones 

reportadas en el Figura 2. Lógicamente, este estudio deberá proseguir con la identificación 

de las mutaciones dentro de los genes para garantizar la causa completa del fenómeno. 

Aunque, ya que existe una formación de tejido masculino y femenino, debería al menos 

existir una capacidad de los genes en el desarrollo hacia órganos funcionales. Con esto en 

mente y revisando los 11 factores de transcripción identificados a partir de Tomtom podemos 

encontrar 5 funcionalidades biológicas como lo son organización genómica y arquitectura 

del ADN (CTCF, TCFAP2E, ZNF282 y ZNF384) (Cassandri et al., 2017; Kawai et al., 2007; 

Ong & Corces, 2014; Weber et al., 2010; Xie et al., 2022); mediadores del ciclo y la 

proliferación celular (E2F6 y SRF) (Xie et al., 2022); diferenciación y desarrollo celular 

(PAX5, NR6A1, NR2F1 y OSR2) (Chang et al., 2022; Tocco, Bertacchi y Studer, 2021; Xie 

et al., 2022); respuesta a estímulos (ELF3) (Subbalakshmi et al., 2023); por ultimo receptores 



nucleares y moduladores de respuestas hormonales (NR6A1 y NR2F1) (Chang et al., 2022; 

Tocco, Bertacchi y Studer, 2021).  

Con estas funcionalidades y teniendo en mente que cada una de las zonas de reconocimiento 

está alterada por una mutación especifica como se puede evidenciar en las secuencias de la 

Tabla 2. El reconocimiento de motivos nucleotídicos está ligado a su conservación, pues 

estas regiones promotoras son el centro de regulación génica dentro del entramado del ADN. 

Principalmente, los 4 factores de transcripción relacionados con la diferenciación y desarrollo 

se componen de 3 activadores (PAX5, NR6A1, NR2F1) y un supresor (OSR2), es decir, la 

acción activadora para la regulación en este caso de el gen INSL3 podría no reconocer su 

zona establecida e impedir que se transcriba la secuencia del gen aledaña. Este gen a su vez 

está en el top 2 de la Tabla 1 como el gen que contiene la deleción más larga visualizada para 

la lista de genes seleccionados. INSL3 hace referencia al factor insulinoide 3, que tiene 

implicación directa no solo en el desarrollo sexual del individuo mediante su cascada de 

señalización, además permite que se realice el descenso testicular en mamíferos machos en 

las etapas tempranas del desarrollo cuando el órgano bipotencial aún no ha entrado en 

contacto con hormonas como la antimulleriana o proteínas como la SRY. Este gen por la 

cantidad de mutaciones en su zona promotora se cree que podría ser protagonista del 

fenómeno del animal visualizado. 

Si bien este hallazgo es significativo al contrastarse las mutaciones frente a las zonas 

afectadas pertenecientes a reconocimiento de factores de transcripción, es digno de mención 

que para la funcionalidad de la disposición genómica y arquitectura para los factores de unión 

al ADN de este gen también existen mutaciones en los motivos ZNF384 y ZNF282. Por lo 

cual es posible que factores de transcripción mixtos que están relacionados a la disposición 

de la secuencia tampoco pueda desarrollar su acción, sin ser directamente de acción 

activadora/supresora. Está misma mutación existe para el gen BMPR1, el cual es clave en el 

desarrollo óseo, la formación de cartílagos y la regulación de la diferenciación celular, lo que 

podría inferirse que la acción moderadora del promotor del gen está atrofiada a partir de las 

mutaciones reportadas en este estudio. Este gen a partir de un solo con SNP en el motif es 

capaz de alterar sus acciones activadoras y moderadora. Este mismo fenómeno se visualiza 

en los últimos 2 genes donde HOXA13 está relacionado con la determinación de la forma y 



ubicación de las diferentes partes del cuerpo a lo largo del eje anteroposterior durante el 

desarrollo embrionario, mientras que PPARGC1B codifica una proteína que es un 

coactivador de la transcripción, es decir, que ayuda a activar la transcripción de otros genes 

al interactuar con factores de transcripción. Se asume que la acción promotora alterada de 

estos genes con implicación directa tanto en la disposición, desarrollo y diferenciación de 

órganos sexuales está contribuyendo a la formación del tejido visualizado en la Figura 1. 

Es crucial mencionar que las inserciones y deleciones visualizadas no tuvieron un impacto 

significativo en la localización ni reconocimiento de los motivos al ajustar la búsqueda a 5 

zonas por promotor. Esto si bien no significa que no exista una implicación dentro de la 

malformación visualizada en el fenotipo, es posible que los motivos nucleotídicos tengan una 

mayor afección por los SNPs, pues de lo contrario se hubiese visto menores zonas y 

disposiciones distintas para el genoma del organismo estudiado. No es sobrante señalar que 

para INSL3 se reportó una deleción superior a cualquier otra registrada de 14 nucleótidos, lo 

cual permite observar la translocación de los motivos, que podría desencadenar un 

reconocimiento anómalo en el promotor. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Conclusiones 

Este estudio de las zonas promotoras no codificantes de los genes sexuales en el individuo 

fenómeno de Bos indicus brinda uno de los pocos análisis puntuales realizados en organismos 

con malformaciones sexuales. La mayoría de los análisis por el interés económico de la 

especie se refieren a infertilidad general, pero sus causas suelen ser poco abordadas, por lo 

cual el estudio de estos organismos con ambigüedad en los genitales supone de observaciones 

novedosas sobre las especies de bovinos y mamíferos. Por lo cual se desconoce 

específicamente en muchos casos el origen, lo que desemboca en falta de datos. A partir de 

las secuencias reportadas y el posterior estudio intra-genico se pretende abordar el fenómeno 

completo. Señalamos a estos 4 genes como posibles protagonistas del fenómeno descrito, por 

lo cual se propone que las investigaciones posteriores de malformaciones sexuales en la 

especie tomen como referencia estos genes y zonas promotoras. Sin embargo hay que 

enmarcar que se detectaron un número de variantes considerable en los intrones, por lo cual 

es posible que la formación errónea del ARNm a causa de SNPs en la transcripción es 

factible. Para siguientes estudios seria de interés ampliar la selección de genes para plasmar 

las tendencias generales en el entramado metabólico beneficiándose a partir de la 

información de secuenciación y de las zonas promotoras. 
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