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Resumen

El lenguado (Solea senegalensis) es una especie
de gran importancia econémica en Espafia. Para
un desarrollo sostenible de su acuicultura requiere
aun superar importantes retos tecnoldgicos
derivados de la reproduccion, el crecimiento y
tasas de dispersion, el control de enfermedades y
mejorar la calidad morfolégica. Existe un amplio
consenso sobre el importante papel y beneficios
que las tecnologias genéticas y genémicas pueden
aportar para mejorar de estos caracteres en las
distintas etapas de produccion. Desde hace mas
de 10 afios, el grupo de investigacion en genética
de IFAPA centro El Torufio investiga sobre
genomas y transcriptomas y como aplicarlo en la
mejora de los procedimientos productivos. Los
ultimos avances en la secuenciaciéon de genomas,
mapas genéticos, identificacion de marcadores
ligados al sexo y crecimientos han modificado la
forma en la que actualmente disefiamos los
programas de seleccion. Ademas, este potencial
se ha reforzado con la aplicacion de técnicas de
reprogramacion epigenética para modular el
crecimiento y las ratios de sexos en las
poblaciones para mejorar los rendimientos
animales.

Abstract

Sole (Solea senegalensis) is an economically
important flatfish in Spain. For a sustainable
development of aquaculture, it is still required to
deal with technological challenges related to
reproduction, growth and size dispersion, disease
control and the improvement of morphological
quality. There is a wide consensus about the
important role and benefits of genetic and genomic
technologies to improve all these traits during the
different periods of the production cycle. During the
last 10 years, the genetic research group at IFAPA
centro El Torufio investigates on genomes and
transcriptomes and how to apply to improve the
operational methods in the industry. The last
advances in genome sequencing, genetic maps,

identification of markers linked to the sex and
growth have modified the way in which we currently
design the breeding programs. Moreover, this
potential has been reinforced by the application of
epigenetic reprogramming techniques to modulate
growth and sex ratios in the populations to enhance
fish performance.

Introduccion

La acuicultura del lenguado esta alcanzando un
alto desarrollo en el sur de Europa. Esta especie
habita en aguas costeras y estuarios y esta muy
adaptada a los cambios fluctuantes que ocurren en
el medio. El lenguado es actualmente la especie
acuicola de mayor precio en primeras ventas por
su alta demanda en los mercados nacionales y
europeos. Su produccion en acuicultura es clave
para reducir el esfuerzo pesquero y realizar una
gestion eficaz de sus pesquerias y sus efectos
colaterales. La importante reduccion en la
pesqueria de lenguado en Europa en la década de
2000y la alta demanda en los mercados disparé el
desarrollo de la acuicultura especialmente en los
paises del Sur de EUropa. En Andalucia, la
produccién del lenguado se inicié entre los afios
2000-2006, fundamentalmente en estero. Sin
embargo, las enfermedades y la falta de tecnologia
de cultivo especifica para este modelo productivo
favorecieron su abandono y falta de interés por las
empresas (Manchado et al., 2016). Sin embargo,
las nuevas tecnologias de cultivo tipo sistemas de
recirculacion (RAS) y las mejoras en los
procedimientos de cultivo han permitido crear un
nuevo modelo de negocio alternativo al estero
tradicional y ha supuesto el impulso de la
acuicultura de esta especie, lo cual es necesario
para consolidar este sector en la region como una
fuente importante de riqueza y empleo. Esta
produccién, con un alto grado tecnolégico, de
lenguado, tanto de alevines como de engorde en
sistemas RAS han hecho que las cifras aumenten
alas 500 Tm (mas de 800 Tm en Espafia) con una
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alta demanda para nuevas instalaciones que
permite constituirse en una actividad de futuro.
Existe un amplio consenso sobre el importante
papel y beneficios que las tecnologias genéticas y
gendmicas pueden aportar para la mejora de los
principales caracteres productivos en las distintas
etapas de produccion en lenguado. Por ello, el
principal de este trabajo es revisar los principales
avances en estos campos en lenguado su impacto
para la acuicultura del lenguado.

Investigacion biotecnoldgica y aplicaciones
Gendmica and mejora

El lenguado tiene 21 parejas de cromosomas (3
metacéntricos, 2 submetacéntricos, 4
subtelocéntricos y 12 acrocéntricos). Durante los
ultimos afios de investigacion genomica en
lenguado han sido varios los trabajos que han
tratado caracterizar estos cromosomas a través de
mapas integrados tanto citogenéticos, fisicos y
genéticos (Manchado et al., 2016; 2019). En 2013
se describio el primer ensamblaje fisico del
genoma de lenguado con 34 176 fragmentos y un
tamafio N50 de 85.6kb (Manchado et al., 2016).
Posteriormente en 2016, se consiguidé un genoma
mucho més completo de una hembra con el uso de
lecturas largas de Nanopore y cortas de lllumina
(Guerrero-Cozar et al., 2020). Este genoma tuvo
s6lo 5 748 fragmentos con un N50 de 339,9 Kb y
608,0 Mbp. Ya mas reciente se ha conseguido
secuenciar el genoma de un macho con sélo 3 403
fragmentos y un N50 de 512,7 kb y un tamafio
global de 609,4 Mbp Este Ultimo genoma permitio
identificar 28 988 genes codificantes y 21 123
genes no codificantes. A pesar de obtener estos
mapas fisicos, estos estudios per sé no fueron
capaces de ensamblar los 21 cromosomas
esperados en lenguado. Por ello, varios autores
han intentado localizar y ordenar los fragmentos a
través de los mapas genéticos integrados. De un
lado, se ha hecho un importante esfuerzo en la
integracion de mapas citogenéticos y fisicos lo cual
ha permitido validar mediante analisis de imagen y
posicionamiento directo fragmentos especificos de
BAC en cada cromosoma. De esta forma se ha
conseguido posicionar al menos un BAC en cada
brazo cromosémico (Garcia et al., 2019). Otra
estrategia complementaria se basa en la
integracion de mapas fisicos y genéticos.
Recientemente, nuestro laboratorio ha construido
un mapa de ligamiento a partir de 16 287 SNPs que
se agruparon en 21 grupos de ligamiento.
Posteriormente, mediante desarrollos
bioinformaticos se ha conseguido anclar el mapa
genético y fisico del macho de tal forma que se han
posicionado 1 665 fragmentos en los 21 pseudo-
cromosomas que representa el 89.9% del mapa
fisico y por tanto ya podemos disponer de una
herramienta basada en genoma para los estudios
de asociacion y QTLs.

Los mapas fisicos que se han explicado
anteriormente han sido claves para varios trabajos
realizados orientados a la identificacion de
marcadores ligados al sexo en lenguado. En un
trabajo publicado en 2018 sobre hibridacién de
especies, se analizaron SNPs en 41 hembras y 33
machos salvajes usando como referencia el

genoma de hembra y identific6 un marcador que
estaba débilmente ligado al sexo (Souissi et al.,
2018). Estudios posteriores de mapeo de lecturas
de genoma de macho y hembra encontraron
regiones cromosomicas polimoérficas entre sexos y
se validaron marcadores que estaban débilmente
asociados al sexo (Claros, comunicacién
personal). Mas recientemente, mediante el uso de
familias y de forma controlada para mas de 20 000
SNPs se ha identificado una region ligada al sexo
en el LG18 de lenguado. Este hallazgo es muy
novedoso y abre la via a su aplicacion para generar
poblaciones monosexo en lenguado.

Ademas de la genémica como herramienta
fundamental para avanzar en el conocimiento
evolutivo y de factores reguladores, la produccion
acuicola necesita del desarrollo de programas de
mejora genética. Para su desarrollo y en
colaboracion con empresas del sector hemos
disefiado programas basados en puestas masales
y reconstruccion de pedigri mediante marcadores
moleculares. Para ello, hemos establecido 4
sistemas de PCR muiltiple de alta variabilidad para
la asignacién de parentesco para el posterior
calculo de los valores genéticos aditivos y estimas
de heredabilidad. De esta forma, estamos
realizando estudios para mejorar el crecimiento y
la calidad morfolégica obteniendo valores de
heredabilidad altos a 400 dias de cultivo para la
mayoria de caracteres (0.57-0.62). Al sacrificio
estos valores son menores, pero aun siguen
siendo mayores de 0.4 lo que indica un alto
componente genético que permite avanzar en la
capacidad productiva de lenguado mediante
seleccién genética. Ademas, estos estudios se
estan completando con el uso de arrays de
genotipado de baja densidad para encontrar QTLs
relacionados con el peso y longitud habiendo
encontrado actualmente 2 marcadores asociados
al crecimiento cuya funcién principal esta
relacionada con la provision de energia celular y la
modificacién epigenética.

Regulacion epigenética

La regulacion epigenética o impronta genética
representa otra estrategia muy innovadora
complementaria a la estrategia clasica de
seleccion y que en lenguado podria ser una opcién
para mejora la produccién La impronta se beneficia
de la plasticidad de los primeros estadios de
desarrollo de los peces para influr en su
diferenciacion sexual o el desarrollo muscular y
mejorar asi los indices de crecimiento. Los Ultimos
estudios muestran que factores ambientales y
nutricionales durante el cultivo son capaces de
provocar efectos a largo plazo sobre el crecimiento
la diferenciacién sexual y otras funciones
fisiologicas y patoldgicas comunes (Piferrer, 2013).
La temperatura se ha identificado como uno de los
principales factores de regulacidn epigenética en
peces lo que se conoce como “impronta térmica”.
Dicha interaccibn entre temperatura vy
diferenciacion muscular es compleja y esta muy
influenciada por la especie, duracién de la
impronta o el intervalo de desarrollo en los que se
aplican los tratamientos. El lenguado no es ajeno a
estos efectos y se ha demostrado que la



temperatura durante la incubacién de embriones
puede determinar un efecto duradero en la
composicién y desarrollo muscular. Los embriones
incubados a temperaturas frias (15°C) tienen un
menor desarrollo muscular modificando
ligeramente la expresion de algunos genes
implicados en el desarrollo muscular y estrés en
fases tempranas (Campos et al., 2013b). Ademas,
la temperatura fria en lenguado activa la expresion
las metiltransferasas dependientes de citosina
dnmtl y dnmt3b e incrementa la metilacion del
promotor del gen myod reduciendo su expresion
(Campos et al, 2013a). Sin embargo, estos
estudios s6lo han evaluado los efectos a corto
plazo (no mas de 30 dias) con pequefias
diferencias entre tratamientos. Ademas, los
termociclos entre el dia y la noche de +3°C han
demostrado una inversion en la ratio de sexos
(Blanco-Vives et al., 2011). Nuestro grupo ha
conseguido modificar las ratios sexuales, asi como
las tasas de crecimiento mediante cultivo a bajas

personal). En la mayoria de casos, la dnmt3aa es
un indicador de metilacién que asocia a menor
crecimiento. Sin embargo, este es un campo adn
en desarrollo que requiere estudios mas completos
sobre sus efectos durante el desarrollo
embrionario ligado a la fase de desarrollo y durante
periodos mas largos para establecer de forma mas
precisa la naturaleza de los cambios observados y
poder implementar protocolos de impronta para el
beneficio de las empresas abriendo asi nuevas
vias a la innovacion en los procedimientos de
produccién.

Conclusién

La investigacidn genética y gendémica realizada en
lenguado estd permitiendo importantes avances
para su aplicacion en la industria acuicola. Su
integraciébn con las tecnologias epigenéticas
representa una vision holistica para conseguir una
acuicultura mas sostenible y competitiva a largo
plazo del lenguado.

temperaturas (Manchado, comunicacion
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