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DESCRIPCION
Marcadores genéticos y usos de los mismos
Campo

La presente invencion se refiere, entre otras cosas, a métodos para determinar si es 0 no mas probable que un animal
de ganado y/o su descendencia tengan una mayor tolerancia al calor, mayor resistencia a las garrapatas y/o una
textura de pelaje deseable, y en particular, pero no exclusivamente, a los métodos para seleccionar o rechazar
animales de ganado, una o mas células o embriones de ganado, y estimar el valor de un animal de ganado.

Antecedentes

La capacidad de mantener temperaturas corporales normales en condiciones de estrés por calor es un rasgo
importante para el ganado bovino y otros animales. Esto es de particular importancia para los animales de las regiones
tropicales y subtropicales. En ganado bovino, por ejemplo, se ha asociado el estrés por calor con disminuciones en la
produccién de leche, disminucion en la deteccion del estro, menores tasas de fertilidad y embarazo, y aumentos en la
mortalidad embrionaria. Estos factores pueden tener un impacto significativo en la cria de animales de produccion.

Algunos animales son capaces de manera natural de regular la temperatura corporal de manera mas eficaz que otros
en climas tropicales y subtropicales. Un ejemplo de esto es la raza de ganado bovino Senepol. El ganado bovino
Senepol tiene un pelaje muy corto y liso.

Seria util poder identificar animales que tienen mas probabilidades de mantener una temperatura corporal normal o
de regular de manera mas eficaz la temperatura corporal en condiciones de estrés por calor. Entonces, los animales
podrian seleccionarse para incluirse en un rebafio o con fines de reproduccion. Esto puede ser de particular utilidad
cuando se pretende que los animales se crien en lugares donde estaran expuestos a condiciones de temperatura
relativamente elevadas.

Objetivo

Un objetivo de la presente invencion es proporcionar uno o mas de un método para determinar si es mas probable o
no que un animal de ganado y/o su descendencia tenga una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las
garrapatas y/o una textura de pelaje deseable, un método para seleccionar o rechazar animales de ganado, un método
para seleccionar o rechazar una o mas células de ganado, un método para estimar el valor de un animal de ganado,
y un método in vitro para identificar si un animal de ganado (y/o su descendencia), 0 una 0 mas células de ganado o
un embrién pueden tener o no un marcador relacionado con una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las
garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

Declaracion de la invencion

Los inventores han identificado que una alteracién o variacion de secuencia en el gen del receptor de prolactina (PRLR)
esta asociada con un animal que tiene una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una
textura de pelaje deseable. La alteracién o variaciéon se puede utilizar como marcador genético para determinar si es
mas probable o0 no que un animal tenga una mayor tolerancia al calor. Dicha informacidn puede utilizarse en métodos
de seleccion, identificacion y reproduccidén de animales, gestion de granjas y estimacion del valor de un animal para
una industria en particular, por ejemplo. Los procesos esencialmente biologicos para la produccion de animales no
estan cubiertos por la invencion reivindicada.

En un primer aspecto, la invencidn proporciona un método para determinar si es mas probable o no que un animal de
ganado y/o su descendencia tengan una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una
textura de pelaje deseable, comprendiendo el método al menos la etapa de analizar un acido nucleico de dicho animal
para determinar si incluye o no una o mas variaciones genéticas en el gen PRLR y/o incluye uno 0 mas marcadores
genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo, en donde cuando el acido nucleico incluye dicha variacion
genética y/o uno o mas marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo, se determina que es mas
probable que el animal y/o su descendencia tengan una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las
garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En una realizaciéon, una o mas alteraciones genéticas en el gen PRLR dan como resultado un aumento en la actividad
del PRLR.

En una realizacion, el método comprende analizar un acido nucleico de dicho animal para determinar si incluye o no
una o mas alteraciones genéticas ubicadas dentro de una regidn delimitada por los nucleétidos correspondientes a las
posiciones 39136469 y 39136649 del cromosoma 20 de Bos taurus y/o uno 0 mas marcadores genéticos en
desequilibrio de ligamiento con el mismo. En una realizacion, el método comprende analizar un acido nucleico de dicho
animal para determinar si incluye 0 no una o mas alteraciones genéticas ubicadas en el exdn final del gen PRLR y/o
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uno o mas marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo.

En una realizacion, el método comprende analizar un acido nucleico de dicho animal para determinar el nucleétido en
una posicién correspondiente a la posicién 39136559 del cromosoma 20 de Bos faurus y/o la secuencia de nucleétidos
de uno 0 mas marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo.

En una realizacion, la eliminacion de una C en la posicién correspondiente a la posicion 39136559 y/o la presencia de
uno o mas marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo, implica que es mas probable que el
animal y/o su descendencia tengan una mayor tolerancia al calor.

En un segundo aspecto, la invencién proporciona un método para seleccionar o rechazar un animal de ganado,
comprendiendo el método al menos la etapa de analizar un acido nucleico de dicho animal para determinar si incluye
0 no una o mas variaciones genéticas en el gen PRLR y/o incluye uno 0 mas marcadores genéticos en desequilibrio
de ligamiento con el mismo, en donde la presencia de una o mas variaciones genéticas y/o uno o mas marcadores
genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo implica que es mas probable que el animal tenga mayor
tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En una realizacion, se selecciona un animal si incluye una o mas variaciones genéticas en el gen PRLR y/o uno 0 mas
marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo y se rechaza un animal si no incluye una o mas
variaciones genéticas en el gen PRLR y/o uno o mas marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con el
mismo.

En una realizacion, una o mas alteraciones genéticas en el gen PRLR dan como resultado un aumento en la actividad
del PRLR.

En una realizacion, se selecciona un animal si se deduce que es mas probable que tenga una mayor tolerancia al
calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable. En una realizacién, se rechaza un
animal si se deduce que no tiene mas probabilidad de tener mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las
garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En una realizacion, el método comprende analizar un acido nucleico de dicho animal para determinar si incluye o no
una o mas alteraciones genéticas ubicadas dentro de una regidn delimitada por los nucleétidos correspondientes a las
posiciones 39136469 y 39136649 del cromosoma 20 de Bos taurus y/o uno 0 mas marcadores genéticos en
desequilibrio de ligamiento con el mismo. En una realizacion, el método comprende analizar un acido nucleico de dicho
animal para determinar si incluye 0 no una o mas alteraciones genéticas ubicadas en el exdn final del gen PRLR y/o
uno o mas marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo.

En una realizacién, el método comprende al menos la etapa de analizar un acido nucleico de dicho animal para
determinar el nucleétido en una posicion correspondiente a la posicion 39136559 del cromosoma 20 de Bos faurus y/o
la secuencia de nucleédtidos de uno 0 mas marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo.

En una realizacion, el método comprende al menos las etapas de:

a) analizar un acido nucleico del animal para determinar el nucleétido presente en la posicién correspondiente a la
posicion 39136559 y/o la secuencia de nucledtidos de uno o mas marcadores genéticos en desequilibrio de
ligamiento con el mismo; y,

b) seleccionar o rechazar un animal basandose en el nucleétido presente en la posicién correspondiente a la
posicion 39136559 y/o la secuencia de nucleétidos de uno o mas marcadores genéticos en desequilibrio de
ligamiento con el mismo.

En una realizacion, el animal se selecciona si hay una eliminacién de una C en la posicion correspondiente a la posicion
39136559 y/o tiene uno 0 mas marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo.

En una realizacion, el método se realiza con el fin de seleccionar o rechazar un animal para la produccion de leche.
En una realizacion, el método se realiza con el fin de seleccionar o rechazar un animal para la produccion de carne.
En una realizacion, el método se realiza con el fin de seleccionar o rechazar un animal para la produccién de huevos.
En una realizacion, el método se realiza con el fin de seleccionar o rechazar un animal para la produccién de pieles,
pelo, lana, piel o plumas. En una realizacion, el método se realiza para seleccionar o rechazar un animal por una
textura de pelaje deseable. En otra realizacién, el método se realiza con el fin de seleccionar o rechazar un animal con
fines de reproduccion. Los procesos esencialmente bioldgicos para la produccién de animales no estan cubiertos por
la invencién reivindicada. En una realizacion, el método se realiza con el fin de seleccionar o rechazar un animal para
su inclusién en un rebafio. En una realizacién, cuando el método es para seleccionar o rechazar un animal con fines
de reproduccion y/o para su inclusiéon en un rebafio, el método comprende determinar si el animal es o no homocigoto
0 heterocigoto para la una o mas alteraciones genéticas y/o uno o mas marcadores genéticos en desequilibrio de
ligamiento con el mismo. En una realizacion particular, el animal se selecciona cuando es homocigoto para la una o
mas alteraciones genéticas y/o el uno o mas marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo, lo
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que implica que es mas probable que un animal tenga una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las
garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En un tercer aspecto, la invencién proporciona un método para estimar el valor de un animal de ganado y/o de su
descendencia, comprendiendo el método al menos la etapa de analizar un acido nucleico de dicho animal para
determinar si incluye o no una 0 mas variaciones genéticas en el gen PRLR y/o uno 0 mas marcadores genéticos en
desequilibrio de ligamiento con el mismo, en donde la presencia de una o mas variaciones genéticas y/o uno o mas
marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo implica que el animal y/o su descendencia tendran
mas probabilidades de tener una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de
pelaje deseable.

En una realizacion, una o mas alteraciones genéticas en el gen PRLR dan como resultado un aumento en la actividad
del PRLR.

En una realizacion, el método comprende analizar un acido nucleico de dicho animal para determinar si incluye o no
una o mas alteraciones genéticas ubicadas dentro de una regidn delimitada por los nucleétidos correspondientes a las
posiciones 39136469 y 39136649 del cromosoma 20 de Bos taurus y/o uno 0 mas marcadores genéticos en
desequilibrio de ligamiento con el mismo. En una realizacion, el método comprende analizar un acido nucleico de dicho
animal para determinar si incluye 0 no una o mas alteraciones genéticas ubicadas en el exdn final del gen PRLR y/o
uno o mas marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo.

En una realizacion, el método comprende analizar un acido nucleico de dicho animal para determinar el nucleétido en
una posicién correspondiente a la posicién 39136559 del cromosoma 20 de Bos faurus y/o la secuencia de nucleétidos
de uno 0 mas marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo.

En una realizacién, si hay una eliminaciéon de una C en la posicidon correspondiente a la posicién 39136559 y/o la
presencia de uno o mas marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo implica que es mas
probable que el animal y/o su descendencia tengan una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las
garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En una realizacion, el método comprende ademas seleccionar el segundo animal basandose en que incluye una o
mas variaciones genéticas en el gen PRLR y/o tiene uno 0 mas marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento
con el mismo. En una realizacidn, una o mas alteraciones genéticas en el gen PRLR dan como resultado un aumento
en la actividad del PRLR.

En una realizacién, el primer y/o segundo animal se selecciona si se deduce que es mas probable tener una mayor
tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En una realizaciéon, una o mas alteraciones genéticas en el gen PRLR dan como resultado un aumento en la actividad
del PRLR.

En una realizacion, la una o mas alteraciones genéticas se ubican dentro de una region delimitada por los nucleétidos
correspondientes a las posiciones 39136469 y 39136649 del cromosoma 20 de Bos faurus. En una realizacién, la una
0 mas alteraciones genéticas se localizan en el exon final del gen PRLR.

En una realizacién, el método comprende seleccionar el primer y/o segundo animal cuando tiene una variacion
genética en una posicién correspondiente a la posicion 39136559 del cromosoma 20 de Bos taurus y/o tiene uno o
mas marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo. En una realizacidn, el método comprende
seleccionar el primer y/o segundo animal cuando hay una eliminaciéon de una C en la posicién correspondiente a la
posicidén 39136559 y/o tiene uno 0 mas marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo.

En una realizacién, el método comprende seleccionar el primer y/o segundo animal cuando se determina que el animal
es homocigoto para una o mas alteraciones genéticas particulares y/o uno o mas marcadores genéticos en
desequilibrio de ligamiento con el mismo.

En un cuarto aspecto, la invencién proporciona un método para seleccionar o rechazar una o mas células o embriones
de ganado, comprendiendo el método al menos la etapa de analizar un acido nucleico de dicha una 0 mas células o
embriones o un animal del que se procede dicha una o mas células o embriones, para determinar si incluye o no una
0 mas variaciones genéticas en el gen PRLR y/o incluye uno o mas marcadores genéticos en desequilibrio de
ligamiento con el mismo. En una realizacion, la presencia de dicha una o mas variaciones genéticas y/o uno o mas
marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo implica que la una o mas células o embriones son
adecuados para su uso en un método para reproducir o clonar un animal que es mas probable que tenga mayor
tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable. Los procesos
esencialmente biologicos para la produccion de animales no estan cubiertos por la invencién reivindicada. En una
realizacion, se selecciona una o mas células o embriones si éstos, o un animal del que proceden la una 0 mas células
0 embriones, incluyen una o0 mas variaciones genéticas en el gen PRLR y/o incluye uno o mas marcadores genéticos
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en desequilibrio de ligamiento con el mismo. En una realizacion, se rechazan una o mas células o embriones si éstos,
o un animal del que proceden la una 0 mas células o embriones, no incluye una 0 mas variaciones genéticas en el gen
PRLR y/o uno 0 mas marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo.

En una realizaciéon, una o mas alteraciones genéticas en el gen PRLR dan como resultado un aumento en la actividad
del PRLR.

En una realizacion, la una o mas alteraciones genéticas se ubican dentro de una region delimitada por los nucledétidos
correspondientes a las posiciones 39136469 y 39136649 del cromosoma 20 de Bos faurus. En una realizacién, la una
0 mas alteraciones genéticas se localizan en el exon final del gen PRLR.

En una realizacion, el método comprende al menos la etapa de analizar un acido nucleico de dicha una o mas células
0 embriones, o de un animal del que proceden una o mas células o embriones, para determinar el nucleétido en una
posicidn correspondiente a la posicion 39136559 del cromosoma 20 de Bos faurus y/o la secuencia de nucledtidos de
uno o mas marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo.

En una realizacion, el método comprende al menos las etapas de:

a) analizar un acido nucleico de una o mas células o embriones, o de un animal del que proceden una o0 mas
células o embriones, para determinar el nucleétido presente en la posicién correspondiente a la posicion 39136559
y/o la secuencia de nucle6tidos de uno o mas marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo;
Y,

b) seleccionar o rechazar una o mas células o embriones, basandose en el nucledtido presente en la posicién
correspondiente a la posicion 39136559 y/o la secuencia de nucleétidos de uno 0 mas marcadores genéticos en
desequilibrio de ligamiento con el mismo.

En una realizacion, la una o0 mas células o embriones se seleccionan si hay una eliminaciéon de una C en la posicion
correspondiente a la posicion 39136559 y/o tiene uno 0 mas marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con
el mismo.

En una realizacion, el método comprende determinar si la una o mas células o embriones, o un animal del que
proceden la una o mas células o embriones, es homocigoto o heterocigoto para la una 0 mas alteraciones genéticas
y/o el uno 0 mas marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo. En una realizacion particular, se
selecciona la una o mas células o embriones donde ellos, o un animal del que proceden la una 0 mas células o
embriones, es homocigoto para la una o mas alteraciones genéticas y/o el uno o mas marcadores genéticos en
desequilibrio de ligamiento con el mismo.

En una realizacion, el método se realiza con el fin de seleccionar o rechazar una o mas células o embriones para su
uso en la clonacién de un animal y/o la reproduccion de un animal. En una realizacién, reproducir un animal puede
implicar FIV. Los procesos esencialmente biolégicos para la produccion de animales no estan cubiertos por la
invencion reivindicada.

En un quinto aspecto, la invencion proporciona un método para clonar un animal de ganado, comprendiendo el método
al menos la etapa de seleccionar una o mas células que tienen una o mas variaciones genéticas en el gen PRLR y/o
tienen uno o0 mas marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo.

En una realizacién del quinto aspecto de la invencion, una o mas alteraciones genéticas en el gen PRLR dan como
resultado un aumento en la actividad del PRLR. En una realizacion, la una o mas alteraciones genéticas se ubican
dentro de una region delimitada por los nucleétidos correspondientes a las posiciones 39136469 y 39136649 del
cromosoma 20 de Bos taurus. En una realizacion, la una o mas alteraciones genéticas se localizan en el exén final del
gen PRLR.

En una realizacién del quinto aspecto de la invencion, los métodos comprenden seleccionar el primer y/o segundo
gameto, el embrién 0 una o mas células cuando tienen una variacién genética en una posicion correspondiente a la
posicidn 39136559 del cromosoma 20 de Bos taurus y/o tienen uno 0 mas marcadores genéticos en desequilibrio de
ligamiento con el mismo. En una realizacidn, los métodos comprenden seleccionar el primer y/o segundo gameto, el
embrién o la una 0 mas células cuando hay una eliminacién de una C en la posicién correspondiente a la posicion
39136559 y/o tienen uno 0 mas marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo. En una realizacién,
el método comprende seleccionar el primer y/o segundo gameto, el embrién o una o0 mas células cuando se determina
que es homocigoto para una o mas alteraciones genéticas y/o uno o mas marcadores genéticos en desequilibrio de
ligamiento con el mismo.

En una realizacion de uno cualquiera 0 mas de los aspectos amplios del primero al quinto de la invencidn, los métodos
comprenden analizar un acido nucleico para determinar si incluye o no una o mas variaciones genéticas en el gen
PRLR solo 0 en combinacion con uno o mas marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo. En
una realizacion, los métodos implican analizar un acido nucleico para determinar el nucle6tido presente en una posicion
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correspondiente a la posicién 39136559 del cromosoma 20 de Bos taurus solo o en combinacion con uno o mas
marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo.

Preferentemente, el analisis de un acido nucleico de acuerdo con uno cualquiera 0 mas de los aspectos primero a
quinto de la invencion se produce mediante uno 0 mas de: reaccion en cadena de la polimerasa (PCR); electroforesis
en gel; transferencia de Southern; secuenciaciéon de acidos nucleicos; polimorfismo de longitud de fragmentos de
restriccion (RFLP); polimorfismo de conformacion monocatenaria (SSCP); LCR (reaccién en cadena de la ligasa);
electroforesis en gel con gradiente de desnaturalizacién (DGGE); oligonucleétidos especificos de alelo (ASO);
proteinas que reconocen emparejamientos incorrectos de acidos nucleicos; proteccién de RNasa; hibridacion de
matrices de oligonucleétidos; HPLC desnaturalizante (dHPLC); fusion de alta resolucion (HRM); y, espectrometria de
masas de tiempo de vuelo de ionizacion por desorcidn laser asistida por matriz (MALDI-TOF MS), qRT-PCR.

En el presente documento también se divulga un método para determinar si es mas probable que un animal y/o su
descendencia tengan una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje
deseable, comprendiendo el método al menos la etapa de observar en el animal el nivel de uno o mas del PRLR, uno
0 mas precursores del mismo, una o0 mas isoformas del mismo, uno o mas fragmentos del mismo, y/o0 uno o mas
acidos nucleicos que codifican uno cualquiera o0 mas de los mismos.

En una realizacion, el método comprende comparar el nivel de PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas
isoformas del mismo, uno 0 mas fragmentos del mismo, y/o0 uno o mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera
0 mas de los mismos frente a uno 0 mas patrones.

En una realizacion, el patron comprende un nivel de PRLR, uno 0 mas precursores del mismo, una o mas isoformas
del mismo, uno o mas fragmentos del mismo, y/o uno 0 mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera 0 mas de
los mismos que esta asociado con un animal que tiene una tolerancia sustancialmente limitada al calor y/o una textura
de pelaje deseable y un nivel mas elevado de PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas isoformas del
mismo, uno 0 mas fragmentos del mismo, y/o uno o mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera o mas de los
mismos del animal en comparacion con el patréon implica que es mas probable que el animal y/o su descendencia
tengan una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En una realizacidn, el nivel de PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, uno o mas
fragmentos del mismo, y/0 uno 0 mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera 0 mas de los mismos es el nivel
de expresion del mismo.

En el presente documento también se divulga un método para seleccionar o rechazar un animal de ganado,
comprendiendo el método al menos la etapa de observar el nivel de uno o mas de PRLR, uno o mas precursores del
mismo, una o mas isoformas del mismo, uno o mas fragmentos del mismo, y/o uno o0 mas acidos nucleicos que
codifican uno cualquiera o mas de 10s mismos.

En una realizacién, se selecciona un animal si tiene un nivel de uno o0 mas de PRLR, uno o mas precursores del
mismo, una o mas isoformas del mismo, uno o mas fragmentos del mismo, y/o uno o0 mas acidos nucleicos que
codifican uno cualquiera 0 mas de los mismos que es indicativo de un animal que tiene 0 es mas probable que tenga
una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable. En una
realizacion, se rechaza un animal si no tiene un nivel de uno o mas de PRLR, uno o mas precursores del mismo, una
0 mas isoformas del mismo, uno 0 mas fragmentos del mismo, y/o uno o mas acidos nucleicos que codifican uno
cualquiera 0 mas de los mismos que es indicativo de un animal que tiene 0 es mas probable que tenga una mayor
tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En una realizacion, el método comprende comparar el nivel de PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o0 mas
isoformas del mismo, uno 0 mas fragmentos del mismo, y/o0 uno o mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera
0 mas de los mismos frente a uno 0 mas patrones.

En una realizacion, el patron comprende un nivel de PRLR, uno 0 mas precursores del mismo, una o mas isoformas
del mismo, uno o mas fragmentos del mismo, y/o uno 0 mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera 0 mas de
los mismos que esta asociado con un animal que tiene una tolerancia sustancialmente limitada al calor y/o una textura
de pelaje no deseable, y un nivel mas elevado de PRLR, uno 0 mas precursores del mismo, una o mas isoformas del
mismo, uno 0 mas fragmentos del mismo, y/o uno o mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera o mas de los
mismos del animal en comparacion con el patron implica que es mas probable que el animal tenga una mayor
tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En una realizacion, se selecciona un animal si se deduce que lo mas probable es que tenga una mayor tolerancia al
calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable. En una realizacién, se rechaza un
animal si se deduce que no tiene mas probabilidad de tener una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las
garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En una realizacidn, el nivel de PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, uno o mas
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fragmentos del mismo, y/0 uno 0 mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera 0 mas de los mismos es el nivel
de expresion del mismo.

En una realizacion, el método se realiza con el fin de seleccionar o rechazar un animal para la produccion de leche.
En una realizacion, el método se realiza con el fin de seleccionar o rechazar un animal para la produccion de carne.
En una realizacion, el método se realiza con el fin de seleccionar o rechazar un animal para la produccién de huevos.
En una realizacion, el método se realiza con el fin de seleccionar o rechazar un animal para la produccién de pieles,
pelo, lana, piel o plumas. En una realizacion, el método se realiza para seleccionar o rechazar un animal por una
textura de pelaje deseable. En otra realizacién, el método se realiza con el fin de seleccionar o rechazar un animal con
fines de reproduccion. Los procesos esencialmente bioldgicos para la produccién de animales no estan cubiertos por
la invencién reivindicada. En una realizacion, el método se realiza con el fin de seleccionar o rechazar un animal para
su inclusién en un rebafio.

En el presente documento también se divulga un método para estimar el valor de un animal de ganado y/o su
descendencia, comprendiendo el método al menos la etapa de observar el nivel de uno o mas de PRLR, uno o0 mas
precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, uno o mas fragmentos del mismo, y/o uno 0 mas acidos
nucleicos que codifican uno cualquiera 0 mas de los mismos.

En una realizacion, el método comprende comparar el nivel de PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas
isoformas del mismo, uno 0 mas fragmentos del mismo, y/o0 uno o mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera
0 mas de los mismos frente a uno 0 mas patrones.

En una realizacion, el patron comprende un nivel de PRLR, uno 0 mas precursores del mismo, una o mas isoformas
del mismo, uno o mas fragmentos del mismo, y/o uno 0 mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera 0 mas de
los mismos que esta asociado con un animal que tiene una tolerancia sustancialmente limitada al calor y/o una textura
de pelaje no deseable, y un nivel mas elevado de PRLR, uno 0 mas precursores del mismo, una o mas isoformas del
mismo, uno 0 mas fragmentos del mismo, y/o uno o mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera o mas de los
mismos del animal en comparacion con el patréon implica que es mas probable que el animal y/o su descendencia
tengan una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En una realizacidn, el nivel de PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, uno o mas
fragmentos del mismo, y/0 uno 0 mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera 0 mas de los mismos es el nivel
de expresion del mismo.

En otra realizacion, el método comprende ademas seleccionar un segundo animal identificado que tiene un nivel de
uno 0 mas de PRLR, uno 0 mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, uno o mas fragmentos del
mismo, y/o uno 0 mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera 0 mas de los mismos que es indicativo de un
animal que tiene o es mas probable que tenga una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas
y/o una textura de pelaje deseable.

En una realizacién, el método comprende la etapa de observar el nivel de uno 0 mas del PRLR, uno o mas precursores
del mismo, una o0 mas isoformas del mismo, uno 0 mas fragmentos del mismo, y/o0 uno o mas acidos nucleicos que
codifican uno cualquiera o mas de los mismos del primer y/o segundo animal para identificar si tiene o no un nivel de
uno 0 mas de PRLR, uno 0 mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, uno o mas fragmentos del
mismo, y/o uno 0 mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera 0 mas de los mismos que es indicativo de un
animal que tiene o es mas probable que tenga una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas
y/o una textura de pelaje deseable.

En una realizacion, el método comprende comparar el nivel de uno o mas de PRLR, uno 0 mas precursores

del mismo, una o0 mas isoformas del mismo, uno 0 mas fragmentos del mismo, y/o0 uno o mas acidos nucleicos que
codifican uno cualquiera o mas de los mismos frente a uno 0 mas patrones.

En una realizacion, el patron comprende un nivel de PRLR, uno 0 mas precursores del mismo, una o mas isoformas
del mismo, uno o mas fragmentos del mismo, y/o uno 0 mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera 0 mas de
los mismos que esta asociado con un animal que tiene una tolerancia sustancialmente limitada al calor y/o una textura
de pelaje indeseable, y se selecciona el primer y/o segundo animal cuando se observa que tiene un mayor nivel de
uno 0 mas de PRLR, uno 0 mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, uno o mas fragmentos del
mismo, y/0 uno o mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera 0 mas de los mismos en comparacién con el
patron.

En una realizacion, el nivel de PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, uno o mas
fragmentos del mismo, y/0 uno 0 mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera 0 mas de los mismos es el nivel
de expresion del mismo.

En una realizacién, el primer y/o segundo animal se selecciona si se deduce que es mas probable tener una mayor
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tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.
En una realizacion, los métodos comprenden al menos las etapas de:

a) tomar una muestra de un animal,

b) detectar uno o mas de PRLR, uno 0 mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, uno o mas
fragmentos del mismo, y/o uno o mas acidos nucleicos que codifican uno o mas de los mismos en la muestra; vy,
¢) comparar el nivel de uno 0 mas del PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo,
uno o mas fragmentos del mismo, y/0 uno o mas acidos nucleicos que codifican uno o mas de los mismos frente a
un patrén.

En el presente documento también se divulga un método para seleccionar o rechazar una o mas células o embriones,
comprendiendo el método al menos la etapa de observar el nivel de uno o mas de PRLR, uno o mas precursores del
mismo, una o mas isoformas del mismo, uno o mas fragmentos del mismo, y/o uno o0 mas acidos nucleicos que
codifican uno cualquiera o mas de los mismos, en la una 0 mas células o embriones o en un animal del que proceden.

En una realizacion, se selecciona la una o mas células o embriones cuando éstos, o un animal del que proceden, se
identifica que tiene un nivel de uno o mas del PRLR, uno o0 mas precursores del mismo, una o mas isoformas del
mismo, uno 0 mas fragmentos del mismo, y/o uno o mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera o mas de los
mismos que es indicativo de un animal que tiene o es mas probable que tenga una mayor tolerancia al calor, una
mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable. En una realizacién, se rechaza la una o0 mas
células o embriones cuando éstos, o un animal del que proceden, se identifica que no tiene un nivel de uno o mas de
PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, uno o mas fragmentos del mismo, y/o uno
0 mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera o mas de los mismos que es indicativo de un animal que tiene o
es mas probable que tenga una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de
pelaje deseable.

En una realizacion, el método comprende comparar el nivel de PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas
isoformas del mismo, uno 0 mas fragmentos del mismo, y/o0 uno o mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera
0 mas de los mismos de la una 0 mas células o embriones, 0 un animal del que se proceden, con uno 0 mas patrones.

En una realizacion, el patron comprende un nivel de PRLR, uno 0 mas precursores del mismo, una o mas isoformas
del mismo, uno o mas fragmentos del mismo, y/o uno 0 mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera 0 mas de
los mismos que esta asociado con un animal que tiene una tolerancia sustancialmente limitada al calor y/o una textura
de pelaje no deseable, y un nivel mas elevado de PRLR, uno 0 mas precursores del mismo, una o mas isoformas del
mismo, uno o mas fragmentos del mismo, y/o uno 0 mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera 0 mas de los
mismos de la una o mas células o embriones, o un animal del que proceden la una o mas células o embriones, en
comparacion con el patrén, implica que la una o mas células o embriones son adecuados para su uso en un método
de reproduccioén o clonacion de un animal que es mas probable que tenga una mayor tolerancia al calor, una mayor
resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable. Los procesos esencialmente biologicos para la
produccién de animales no estan cubiertos por la invencion reivindicada. En una realizacion, se selecciona una 0 mas
células o embriones si éstos, o un animal del que proceden la una 0 mas células o embriones, tienen un mayor nivel
de PRLR, uno o0 mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, y/o uno 0 mas acidos nucleicos que
codifican uno cualquiera o mas de 10s mismos.

En una realizacidn, el nivel de PRLR, uno o0 mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, uno o mas
fragmentos del mismo, y/0 uno 0 mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera 0 mas de los mismos es el nivel
de expresion del mismo.

En una realizacion, el método se realiza con el fin de seleccionar o rechazar una o mas células o embriones para su
uso en la clonacién de un animal y/o la reproduccion de un animal. En una realizacién, reproducir un animal puede
implicar FIV. Los procesos esencialmente biolégicos para la produccion de animales no estan cubiertos por la
invencion reivindicada.

En el presente documento también se divulga un método de clonacién de un animal de ganado, comprendiendo el
método al menos la etapa de seleccionar una o mas células cuando se identifica que tienen un nivel de uno o mas del
PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, uno o mas fragmentos del mismo, y/o uno
0 mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera o mas de los mismos que es indicativo de un animal que tiene o
es mas probable que tenga una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de
pelaje deseable.

En una realizacién, el método comprende la etapa de observar el nivel de uno 0 mas del PRLR, uno o mas precursores
del mismo, una o0 mas isoformas del mismo, uno 0 mas fragmentos del mismo, y/o0 uno o mas acidos nucleicos que
codifican uno cualquiera 0 mas de los mismos en dicho primer y/o segundo gameto, una o mas células o embriones
para identificar si tiene o no un nivel de uno 0 mas del PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas isoformas
del mismo, uno o mas fragmentos del mismo, y/o uno 0 mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera 0 mas de
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los mismos que es indicativo de un animal que tiene o es mas probable que tenga una mayor tolerancia al calor, una
mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En una realizacion, los métodos comprenden comparar el nivel de uno o mas del PRLR, uno 0 mas precursores del
mismo, una o mas isoformas del mismo, uno o mas fragmentos del mismo, y/o uno o0 mas acidos nucleicos que
codifican uno cualquiera 0 mas de los mismos en dicho primer y/o segundo gameto, embrién o una o mas células con
uno o0 mas patrones.

En una realizacion, el patron comprende un nivel de PRLR, uno 0 mas precursores del mismo, una o mas isoformas
del mismo, uno o mas fragmentos del mismo, y/o uno 0 mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera 0 mas de
los mismos que esta asociado con un animal que tiene una tolerancia sustancialmente limitada al calor y/o una textura
de pelaje no deseable, y el primer y/o segundo gameto, embridn o una o mas células se seleccionan cuando se observa
que tienen un nivel mas elevado de uno 0 mas del PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas isoformas del
mismo, uno o mas fragmentos del mismo, y/o uno o mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera o mas de los
mismos en comparacion con el patron.

En una realizacion, el nivel de PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, uno o mas
fragmentos del mismo, y/0 uno 0 mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera 0 mas de los mismos es el nivel
de expresion del mismo.

En determinadas realizaciones, el nivel del uno o mas de PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas
isoformas del mismo, uno o mas fragmentos del mismo, y/o uno o mas acidos nucleicos que codifican uno o0 mas de
los mismos se determina mediante un inmunoensayo, separacion basada en caracteristicas tales como el peso
molecular y el punto isoeléctrico, electroforesis en gel, transferencia de Western o espectroscopia de masas.
Preferentemente, el inmunoensayo es un ELISA. Preferentemente, la electroforesis en gel es electroforesis en gel 2D
o sistemas sin gel basados en tecnologias de microfluidos.

En el presente documento también se divulga un método para determinar si es mas probable que un animal y/o su
descendencia tengan una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje
deseable, comprendiendo el método al menos la etapa de observar en el animal el nivel de actividad del PRLR, uno o
mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo y/o uno o mas fragmentos del mismo.

En una realizacion, el método comprende comparar el nivel de actividad del PRLR, uno o mas precursores del mismo,
una o mas isoformas del mismo, y/o uno o mas fragmentos del mismo frente a uno o mas patrones.

En una realizacién, el patrén comprende un nivel de actividad del PRLR, uno 0 mas precursores del mismo, una o mas
isoformas del mismo, y/o uno o mas fragmentos del mismo asociado con un animal que tiene una tolerancia
sustancialmente limitada al calor y/o una textura de pelaje indeseable, y un mayor nivel de actividad del PRLR, uno o
mas precursores del mismo, una 0 mas isoformas del mismo, y/o uno 0 mas fragmentos del mismo en el animal en
comparacién con el patrén, implica que es mas probable que el animal y/o su descendencia tengan una mayor
tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En el presente documento también se divulga un método para seleccionar o rechazar un animal, comprendiendo el
método al menos la etapa de observar el nivel de actividad del PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas
isoformas del mismo y/o uno o mas fragmentos del mismo.

En una realizacion, se selecciona un animal si tiene un nivel de actividad de uno o mas del PRLR, uno o mas
precursores del mismo, una 0 mas isoformas del mismo, y/o uno o mas fragmentos del mismo que es indicativo de un
animal que tiene o es mas probable que tenga una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas
y/0 una textura de pelaje deseable. En una realizacion, se rechaza un animal si no tiene un nivel de actividad de uno
0 mas del PRLR, uno o0 mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, y/0 uno o mas fragmentos del
mismo que es indicativo de un animal que tiene 0 es mas probable que tenga una mayor tolerancia al calor, una mayor
resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En una realizacion, el método comprende comparar el nivel de actividad del PRLR, uno o mas precursores del mismo,
una o mas isoformas del mismo, y/o uno o mas fragmentos del mismo frente a uno o mas patrones.

En una realizacién, el patrén comprende un nivel de actividad del PRLR, uno 0 mas precursores del mismo, una o mas
isoformas del mismo, y/o uno o mas fragmentos del mismo que esta asociado con un animal que tiene una tolerancia
sustancialmente limitada al calor y/o una textura de pelaje indeseable, y un mayor nivel de actividad del PRLR, uno o
mas precursores del mismo, una 0 mas isoformas del mismo, y/o uno 0 mas fragmentos del mismo en el animal en
comparacion con el patron, implica que es mas probable que el animal tenga una mayor tolerancia al calor, una mayor
resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En una realizacion, se selecciona un animal si se deduce que lo mas probable es que tenga una mayor tolerancia al
calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable. En una realizacién, se rechaza un
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animal si se deduce que no tiene mas probabilidad de tener una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las
garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En una realizacion, el método se realiza con el fin de seleccionar o rechazar un animal para la produccion de leche.
En una realizacion, el método se realiza con el fin de seleccionar o rechazar un animal para la produccion de carne.
En una realizacion, el método se realiza con el fin de seleccionar o rechazar un animal para la produccién de huevos.
En una realizacion, el método se realiza con el fin de seleccionar o rechazar un animal para la produccién de pieles,
pelo, lana, piel o plumas. En una realizacion, el método se realiza para seleccionar o rechazar un animal por una
textura de pelaje deseable. En otra realizacién, el método se realiza con el fin de seleccionar o rechazar un animal con
fines de reproduccion. Los procesos esencialmente bioldgicos para la produccién de animales no estan cubiertos por
la invencién reivindicada. En una realizacion, el método se realiza con el fin de seleccionar o rechazar un animal para
su inclusién en un rebafio.

También se divulga un método para estimar el valor de un animal y/o su descendencia, comprendiendo el método al
menos la etapa de observar el nivel de actividad del PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas isoformas
del mismo y/o uno o mas fragmentos del mismo.

En una realizacion, el método comprende comparar el nivel de actividad del PRLR, uno o mas precursores del mismo,
una o mas isoformas del mismo, y/o uno o mas fragmentos del mismo frente a uno o mas patrones.

En una realizacién, el patrén comprende un nivel de actividad del PRLR, uno 0 mas precursores del mismo, una o mas
isoformas del mismo, y/o uno o mas fragmentos del mismo que esta asociado con un animal que tiene una tolerancia
sustancialmente limitada al calor y/o una textura de pelaje indeseable, y un mayor nivel de actividad del PRLR, uno o
mas precursores del mismo, una 0 mas isoformas del mismo, y/o uno 0 mas fragmentos del mismo en el animal en
comparacién con el patrén, implica que es mas probable que el animal y/o su descendencia tengan una mayor
tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En otra realizacion, el método comprende ademas seleccionar un segundo animal que se identifica que tiene un nivel
de actividad de uno o mas del PRLR, uno 0 mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo y/o uno o
mas fragmentos del mismo que es indicativo de un animal que tiene o es mas probable que tenga una mayor tolerancia
al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En una realizacién, el método comprende la etapa de observar el nivel de actividad de uno o mas del PRLR, uno o
mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, y/o uno o mas fragmentos del mismo del primer y/o
segundo animal para identificar si tiene o no un nivel de actividad de uno 0 mas del PRLR, uno o mas precursores del
mismo, una o mas isoformas del mismo, y/o uno o mas fragmentos del mismo que es indicativo de un animal que tiene
0 es mas probable que tenga una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de
pelaje deseable.

En una realizacion, el método comprende comparar el nivel de actividad de uno o mas PRLR, uno 0 mas precursores
del mismo, una o mas isoformas del mismo, y/o0 uno o mas fragmentos del mismo para uno 0 mas patrones.

En una realizacién, el patrén comprende un nivel de actividad del PRLR, uno 0 mas precursores del mismo, una o mas
isoformas del mismo, y/o uno o mas fragmentos del mismo que esta asociado con un animal que tiene una tolerancia
sustancialmente limitada al calor y/o una textura de pelaje indeseable, y el primer y/o segundo animal se selecciona
cuando se observa que tiene un mayor nivel de actividad del PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas
isoformas del mismo, y/o uno o mas fragmentos del mismo en comparacion con el patron.

En una realizacién, el primer y/o segundo animal se selecciona si se deduce que es mas probable tener una mayor
tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En una realizacion, los métodos comprenden al menos las etapas de:

a) tomar una muestra de un animal,

b) detectar el nivel de actividad de uno o mas PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas isoformas del
mismo, y/0 uno 0 mas fragmentos del mismo en la muestra; y,

¢) comparar el nivel de actividad del PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo,
y/0 uno 0 mas fragmentos del mismo frente a un patrén.

En el presente documento también se divulga un método para seleccionar o rechazar una o mas células o embriones,
comprendiendo el método al menos la etapa de observar el nivel de actividad del PRLR, uno o mas precursores del
mismo, una o mas isoformas del mismo y/o uno o mas fragmentos del mismo.

En una realizacion, se selecciona una o mas células o embriones si tienen un nivel de actividad de uno o mas PRLR,

uno o mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, y/o uno o mas fragmentos del mismo que es
indicativo de un animal que tiene o0 es mas probable que tenga una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a
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las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable. En una realizacién, se rechaza una o mas células o embriones si
no tienen un nivel de actividad de uno 0 mas PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas isoformas del
mismo, y/o uno o0 mas fragmentos del mismo que es indicativo de un animal que tiene o es mas probable que tenga
una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En una realizacion, el método comprende comparar el nivel de actividad del PRLR, uno o mas precursores del mismo,
una o mas isoformas del mismo, y/o uno o mas fragmentos del mismo frente a uno o mas patrones.

En una realizacién, el patrén comprende un nivel de actividad del PRLR, uno 0 mas precursores del mismo, una o mas
isoformas del mismo, y/o uno o mas fragmentos del mismo que esta asociado con un animal que tiene una tolerancia
sustancialmente limitada al calor y/o una textura de pelaje indeseable, y un mayor nivel de actividad del PRLR, uno o
mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, y/o uno o0 mas fragmentos del mismo en una o mas
células o embriones, o un animal del que proceden una o mas células o embriones, en comparacion con el patrén,
implica que una o mas células o embriones son adecuados para su uso en un método para reproducir o clonar un
animal que sera mas probable que tenga una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una
textura de pelaje deseable. Los procesos esencialmente bioldgicos para la produccién de animales no estan cubiertos
por la invencién reivindicada.

En una realizacion, se selecciona una o mas células o embriones si éstos, o un animal del que proceden la una o mas
células o embriones, tienen un mayor nivel de PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas isoformas del
mismo, y/0 uno o mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera o mas de 10s mismos.

En una realizacion, el método se realiza con el fin de seleccionar o rechazar una o mas células o embriones para su
uso en la clonacién de un animal y/o la reproduccion de un animal. En una realizacién, reproducir un animal puede
implicar FIV. Los procesos esencialmente biolégicos para la produccion de animales no estan cubiertos por la
invencion reivindicada.

En una realizacion, el método comprende ademas seleccionar el segundo gameto cuando se identifica que tiene nivel
de actividad de uno o mas PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, y/o0 uno o mas
fragmentos del mismo que es indicativo de un animal que tiene o es mas probable que tenga una mayor tolerancia al
calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En el presente documento también se divulga un método para clonar un animal, comprendiendo el método al menos
la etapa de seleccionar una 0 mas células cuando se identifica que tienen un nivel de actividad de uno o0 mas PRLR,
uno o mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, y/o uno o mas fragmentos del mismo que es
indicativo de un animal que tiene o0 es mas probable que tenga una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a
las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En una realizacion, los métodos comprenden la etapa de observar el nivel de actividad de uno o mas de PRLR, uno o
mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, y/o uno o mas fragmentos del mismo en dicho primer
y/o segundo gameto, una o0 mas células o embriones para identificar si tiene 0 no un nivel de actividad de uno o mas
de PRLR, uno o0 mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, y/o uno o mas fragmentos del mismo
que es indicativo de un animal que tiene o es mas probable que tenga una mayor tolerancia al calor, una mayor
resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En una realizacion, los métodos comprenden comparar el nivel de uno o mas del PRLR, uno 0 mas precursores del
mismo, una 0 mas isoformas del mismo, y/o uno o mas fragmentos del mismo en dicho primer y/o segundo gameto,
embrién, o una o mas células con uno o mas patrones.

En una realizacién, el patrén comprende un nivel de actividad del PRLR, uno 0 mas precursores del mismo, una o mas
isoformas del mismo, y/o uno o mas fragmentos del mismo que esta asociado con un animal que tiene una tolerancia
sustancialmente limitada al calor y/o una textura de pelaje indeseable, y el primer y/o segundo gameto, embrién, o una
0 mas células se seleccionan cuando se observa que tienen un mayor nivel de actividad de PRLR, uno o mas
precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, y/o uno o mas fragmentos del mismo en comparacioén con el
patron.

En el presente documento también se divulga un método para determinar si es mas probable que un animal y/o su
descendencia tengan una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje
deseable, comprendiendo el método al menos la etapa de analizar uno 0 mas de PRLR, uno o mas precursores del
mismo, una 0 mas isoformas del mismo, y/o uno o mas fragmentos del mismo de dicho animal para determinar si
incluye o no una 0 mas variaciones en la secuencia de aminoacidos, en donde cuando uno o0 mas de PRLR, uno o
mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, y/o uno o mas fragmentos del mismo tienen dicha una
0 mas variaciones, se determina que es mas probable que el animal y/o su descendencia tengan una mayor tolerancia
al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En el presente documento también se divulga un método para seleccionar o rechazar un animal, comprendiendo el
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método al menos la etapa de analizar uno 0 mas de PRLR, uno 0 mas precursores del mismo, una o mas isoformas
del mismo, y/o0 uno 0 mas fragmentos del mismo de dicho animal para determinar si incluye o no una o0 mas variaciones
en la secuencia de aminoacidos, en donde la presencia de dicha una o mas variaciones implica que es mas probable
que el animal tenga una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje
deseable.

En una realizacion, se selecciona un animal si se deduce que es mas probable que tenga una mayor tolerancia al
calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable. En una realizacién, se rechaza un
animal si se deduce que no tiene mas probabilidad de tener mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las
garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En una realizacién, se selecciona un animal si incluye una o mas variaciones de aminoacidos en PRLR, uno o mas
precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, y/o uno o mas fragmentos del mismo, y se rechaza un animal
sino incluye una o mas variaciones de aminoacidos en PRLR, uno 0 mas precursores del mismo, una o mas isoformas
del mismo y/o uno o mas fragmentos del mismo.

En una realizacion, el método se realiza con el fin de seleccionar o rechazar un animal para la produccion de leche.
En una realizacion, el método se realiza con el fin de seleccionar o rechazar un animal para la produccion de carne.
En una realizacion, el método se realiza con el fin de seleccionar o rechazar un animal para la produccién de huevos.
En una realizacion, el método se realiza con el fin de seleccionar o rechazar un animal para la produccién de pieles,
pelo, lana, piel o plumas. En una realizacion, el método se realiza para seleccionar o rechazar un animal por una
textura de pelaje deseable. En otra realizacién, el método se realiza con el fin de seleccionar o rechazar un animal con
fines de reproduccion. Los procesos esencialmente bioldgicos para la produccién de animales no estan cubiertos por
la invencién reivindicada. En una realizacion, el método se realiza con el fin de seleccionar o rechazar un animal para
su inclusién en un rebafio.

En el presente documento también se divulga un método para estimar el valor de un animal y/o su descendencia,
comprendiendo el método al menos la etapa de analizar uno 0 mas de PRLR, uno 0 mas precursores del mismo, una
0 mas isoformas del mismo, y/o uno 0 mas fragmentos del mismo de dicho animal para determinar si incluye o no una
0 mas variaciones en la secuencia de aminoacidos, en donde la presencia de dicha una o mas variaciones implica que
es mas probable que el animal y/o su descendencia tengan una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las
garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En una realizacién, el método comprende ademas seleccionar el segundo animal basandose en que se ha identificado
que tiene una o mas variaciones en la secuencia de aminoacidos de uno o mas de PRLR, uno 0 mas precursores del
mismo, una o mas isoformas del mismo y/o uno o mas fragmentos del mismo.

En una realizacién, el primer y/o segundo animal se selecciona si se deduce que es mas probable tener una mayor
tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En el presente documento también se divulga un método para seleccionar o rechazar una o mas células o embriones,
comprendiendo el método al menos la etapa de analizar uno 0 mas de PRLR, uno 0 mas precursores del mismo, una
0 mas isoformas del mismo, y/o uno o0 mas fragmentos del mismo de dicha una o mas células o embriones, o de un
animal del que procede la una 0 mas células o embriones, para determinar si incluye 0 no una o mas variaciones en
la secuencia de aminodcidos. En una realizacién, la presencia de dicha una o mas variaciones implica que la una o
mas células o embriones son adecuados para su uso en un método para reproducir o clonar un animal que es mas
probable que tenga una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje
deseable. Los procesos esencialmente biolégicos para la produccién de animales no estan cubiertos por la invencion
reivindicada. En una realizacidn, se selecciona una o mas células o embriones si éstos, o un animal del que proceden
la una o mas células o embriones, tienen una o mas variaciones en la secuencia de aminoacidos de PRLR. En una
realizacion, se rechazan una o mas células o embriones si éstos, o un animal del que proceden la una 0 mas células
o embriones, no tienen una o mas variaciones en la secuencia de aminoacidos de PRLR.

En una realizacion, el método se realiza con el fin de seleccionar o rechazar una o mas células o embriones para su
uso en la clonacién de un animal y/o la reproduccion de un animal. En una realizacién, reproducir un animal puede
implicar FIV. Los procesos esencialmente bioldgicos para la produccion de animales no estan cubiertos por la
invencion reivindicada.

En una realizacion, el método comprende ademas seleccionar el segundo gameto basandose en que tiene una o mas
variaciones en la secuencia de aminoacidos de uno o mas de PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o0 mas
isoformas del mismo y/o uno o mas fragmentos del mismo.

En el presente documento también se divulga un método para clonar un animal, comprendiendo el método al menos
la etapa de seleccionar una 0 mas células que tienen una o mas variaciones en la secuencia de aminodcidos de uno
0 mas de PRLR, uno o0 mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo y/o uno o mas fragmentos del
mismo.

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 962492 T3

En una realizacién, una o mas variaciones en la secuencia de aminoacidos es aquella que da como resultado un
aumento en la actividad del PRLR.

En una realizacién, una o mas variaciones son una sustitucion de uno o mas aminoacidos, una eliminacién de uno o
mas aminoacidos y/o una adicién de uno o mas aminodcidos. En una realizacion particular, una 0 mas variaciones en
la secuencia de aminoacidos es una eliminaciéon que da como resultado el truncamiento de PRLR.

En una realizacion, una o mas variaciones de aminoacidos estan ubicadas en una region comprendida entre una
posicidn correspondiente al aminoacido 430 y el aminoéacido 490 del PRLR de Bos faurus. En una realizacién, una o
mas variaciones dan como resultado un truncamiento de PRLR en una regién desde aproximadamente una posicion
de aminoacido correspondiente a la posicidn 430 hasta una posiciéon de aminoacido correspondiente a la posicién 490
de PRLR de Bos taurus.

En una realizacién, una o mas variaciones de aminoacidos comprenden una sustitucién de alanina por valina en una
posicidn correspondiente a la posicidn del aminoacido 461 de PRLR de Bos faurus. En una realizacién, una o mas
variaciones de aminoacidos dan como resultado un truncamiento de PRLR a una posicién correspondiente a la
posicidn del aminoacido 461 de PRLR de Bos taurus. En una realizacion, una o mas variaciones de aminoacidos es
una sustitucién de una alanina por una valina en la posicién 461 y el truncamiento de PRLR a una posicién
correspondiente a la posicidn del aminoacido 461 de PRLR de Bos faurus.

En el presente documento también se divulga un método para generar un animal que es mas probable que tenga una
mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable, comprendiendo
el método al menos la etapa de introducir una o mas alteraciones genéticas en el gen PRLR de una o mas células
utilizadas para generar el animal. También se divulga un método para generar una o mas células que pueden ser Utiles
para generar un animal que es mas probable que tenga una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las
garrapatas y/o una textura de pelaje deseable, comprendiendo el método al menos la etapa de introducir una 0 mas
alteraciones genéticas en el gen PRLR de una o mas células. También se divulga una célula generada mediante dicho
método.

En una realizacién, el método para generar el animal implica FIV. En una realizacion, el método para generar el animal
es un método de clonacion.

En una realizacion, una o mas alteraciones genéticas son aquellas que aumentan la actividad del PRLR. En una
realizacién, una o mas alteraciones genéticas incluyen una alteracién genética ubicada en una region delimitada por
los nucleétidos correspondientes a las posiciones 39136469 y 39136649 del cromosoma 20 de Bos taurus. En una
realizacién, una o mas alteraciones genéticas es una alteracion genética ubicada en el exén final del gen PRLR. En
una realizacién, una o mas alteraciones genéticas incluyen una alteracidén genética en una posicion correspondiente
a la posicion 39136559 en el cromosoma 20 de Bos taurus. En una realizaciéon, una o mas alteraciones genéticas
incluyen una eliminacion de una C en la posicion correspondiente a la posicion 39136559 en el cromosoma 20 de Bos
taurus.

En una realizacion, la una o mas células se eligen entre un gameto o un cigoto. En una realizacién, la una o mas
células es una célula somatica o una célula de una estirpe celular.

En una realizacion, el método de clonacidén o método de FIV comprende ademas la etapa de seleccionar o rechazar
uno o0 mas animales, células o embriones mediante un método como se describe en el presente documento.

En el presente documento también se divulga un animal generado mediante un método de la invencién.

En el presente documento también se divulga un método para formar un rebafio, comprendiendo el método al menos
las etapas de:

a. realizar un método como se describe en el presente documento;
b. seleccionar o rechazar un animal basandose en los resultados de la etapa a); v,
c. formar un rebafio de animales seleccionados.

En una realizacion, se rechaza un animal si se deduce que no tiene mas probabilidad de tener una mayor tolerancia
al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable. En una realizacidn, se selecciona
un animal si se deduce que es mas probable que tenga una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las
garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En una realizacién, se selecciona un animal si incluye una o mas variaciones genéticas en el gen PRLR y/o incluye
uno o mas marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo. En una realizacion, se selecciona un
animal si incluye una o mas variaciones en la secuencia de aminoacidos de PRLR, uno o mas precursores del mismo,
una o mas isoformas del mismo y/o uno o mas fragmentos del mismo. En una realizacion, se selecciona un animal si

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 962492 T3

tiene un nivel mas elevado de PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, uno o mas
fragmentos del mismo, y/o un acido nucleico que codifica uno cualquiera 0 mas de los mismos en comparacién con
un patrén, en donde el patrén comprende un nivel de PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas isoformas
del mismo, uno o0 mas fragmentos del mismo y/o un acido nucleico que codifica uno cualquiera 0 mas de los mismos
que esta asociado con un animal que tiene una tolerancia sustancialmente limitada al calor y/o una textura de pelaje
indeseable. En una realizacién, se selecciona un animal si tiene un mayor nivel de actividad de PRLR, uno o mas
precursores del mismo, una 0 mas isoformas del mismo, y/o uno o mas fragmentos del mismo en comparaciéon con un
patron, en donde el patron comprende un nivel de actividad de PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas
isoformas del mismo, y/o uno o mas fragmentos del mismo que esta asociado con un animal que tiene una tolerancia
sustancialmente limitada al calor y/o una textura de pelaje indeseable.

En el presente documento también se divulga un rebafio formado mediante un método como se describe en el presente
documento.

En el presente documento también se divulga un método para identificar una o mas variaciones genéticas en el gen
PRLR que implica una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje
deseable en un animal. En una realizacion, el método comprende identificar una 0 mas variaciones genéticas en el
gen PRLR y determinar si da como resultado o no un aumento en el nivel o la actividad de PRLR. En una realizacion,
cuando la una o mas alteraciones dan como resultado un aumento en el nivel o la actividad de PRLR, se determina
que implica una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable
en un animal.

En otro aspecto, la invenciéon proporciona un método in vitro para identificar si un animal de ganado (y/o su
descendencia), una o mas células de ganado o un embridn tiene, o no, o puede tener, 0 no, una o mas alteraciones
genéticas relacionadas con una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de
pelaje deseable, comprendiendo el método observar la secuencia de acido nucleico para identificar si incluye o no una
0 mas variaciones genéticas en el gen PRLR y/o un marcador genético en desequilibrio de ligamiento con el mismo.
Cuando se identifica que la secuencia de acido nucleico tiene una o mas variaciones genéticas en el gen PRLR y/o
un marcador genético en desequilibrio de ligamiento con el mismo, se identifica que el animal, célula o embridn tiene
una o mas alteraciones genéticas que estan relacionadas con una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a
las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable. En una realizacion, la una o mas alteraciones genéticas dan como
resultado un aumento en el nivel o la actividad de PRLR.

En el presente documento también se divulga un método para identificar una o mas variaciones de aminodcidos en
PRLR que implican una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje
deseable en un animal. En una realizacion, el método comprende identificar una o mas variaciones de aminoacidos
en PRLR y determinar si da como resultado o no un aumento en el nivel o la actividad de PRLR. En una realizacién,
cuando la una o mas alteraciones dan como resultado un aumento en el nivel o la actividad de PRLR, se determina
que implica una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable
en un animal.

En el presente documento también se divulga un método para identificar si un animal de ganado (y/o su descendencia),
una o0 mas células o embriones tienen o pueden tener, 0 no, una 0 mas variaciones de aminodacidos que estan
relacionadas con una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje
deseable; comprendiendo el método observar la secuencia de aminoacidos para identificar si incluye o no una o mas
variaciones en la secuencia de aminoacidos de PRLR, uno 0 mas precursores del mismo, una o mas isoformas del
mismo, 0 uno o0 mas fragmentos del mismo. Cuando se identifica que el animal, la célula o el embrién tiene una o mas
de las variaciones en la secuencia de aminoacidos de PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas isoformas
del mismo, 0 uno o0 mas fragmentos del mismo, se identifica que el animal, célula o embrién tiene una o mas variaciones
de aminoacidos que estan relacionadas con una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o
una textura de pelaje deseable. En una realizacion, la una o mas variaciones de aminoacidos da como resultado un
aumento en el nivel o actividad de PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, o uno o
mas fragmentos del mismo.

En una realizacion de la invencidn, el animal de ganado es un mamifero. En determinadas realizaciones, el animal es
de la familia Bovidae, de la familia Phasianidae o de la familia Suidae. En determinadas realizaciones, el animal es de
un género, especie o0 raza como se describe a continuacién. En una realizacién particular, el animal es bovino. En una
realizacion particular el animal bovino es Bos faurus o Bos indicus. En una realizacion particular, el animal se elige del
grupo formado por ganado lechero Jersey, Holstein, Frisona o cruzado. En otras realizaciones, el animal se elige del
grupo formado por bovinos criollos que incluyen Romosinuano, Criollo, Carora, Senepol o cruzado.

En una realizacion, los métodos de la invencion comprenden ademas el analisis de uno o mas marcadores bioldgicos
adicionales. En una realizacién, el uno 0 mas marcadores biolégicos son uno 0 mas marcadores genéticos.

En una realizacion, los métodos de la invencién pueden comprender ademas; observar el nivel de uno o mas de PRLR,
uno 0 mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, uno o mas fragmentos del mismo, y/o uno o mas
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acidos nucleicos que codifican uno cualquiera o mas de los mismos; observar en el animal el nivel de actividad de
PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo y/o uno o mas fragmentos del mismo; y/o
analizar uno o mas PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, y/o uno o mas
fragmentos del mismo de dicho animal para determinar si incluye o no una o mas variaciones en la secuencia de
aminodacidos. Dicho andlisis y observacion se pueden realizar usando uno o mas métodos como se describe
anteriormente en el presente documento.

En el presente documento también se divulga un acido nucleico aislado que abarca una alteracion del(C) en una
posicidn correspondiente a la posicion 39136559 del cromosoma 20 de Bos faurus. En una realizacion, el acido
nucleico aislado en el que esta presente C esta en una posicion correspondiente a la posicion 39136559 del
cromosoma 20 de Bos faurus. En otra realizacion, el acido nucleico comprende una secuencia de nucleédtidos en la
que se ha eliminado la C en una posicién correspondiente a la posicion 39136559 del cromosoma 20 de Bos taurus.
También se divulga un 4cido nucleico aislado que comprende o0 consiste en la secuencia
GACCAAACAGACCAACATGTTTAAAAGCCTCAAAAACCA (SEQ ID NO: 3) o una variante funcionalmente
equivalente de la misma. También se divulga un acido nucleico aislado que comprende o consiste en la secuencia de
SEQ ID NO: 6 o una variante funcionalmente equivalente de la misma.

En el presente documento también se divulga un ADNc que comprende uno o mas marcadores genéticos como se
describe en el presente documento.

En el presente documento también se divulga uno o mas acidos nucleicos adicionales como se describe mas adelante
en el presente documento.

En el presente documento también se divulga un péptido aislado como se describe en el presente documento. En una
realizacion, se divulga un péptido aislado que comprende o consiste en la secuencia de SEQ ID NO: 7 o una variante
funcionalmente equivalente de la misma.

En el presente documento también se divulga:

- Un animal seleccionado mediante un método de la invencion;
- Una o mas células o embriones seleccionados mediante un método de la invencion.

También se puede decir que la invencion consiste en las partes, elementos y caracteristicas mencionados o indicados
en la especificacion de la solicitud, individual o colectivamente, en cualquiera o todas las combinaciones de dos 0 mas
de dichas partes, elementos o caracteristicas, y cuando se mencionen en el presente documento nimeros enteros
especificos que tienen equivalentes conocidos en la materia a la que se refiere la invencidn, se considerara que dichos
equivalentes conocidos se incorporan en el presente documento como si se establecieran individualmente.

Figuras

Estos y otros aspectos de la presente invencién, que deben considerarse novedosos en todos sus aspectos, se
pondran de manifiesto a partir de la siguiente descripcidn, que se da sélo a modo de ejemplo, con referencia a las
figuras adjuntas, en las que:

Figura 1: Muestra la secuencia de nuclettidos del ARNm del receptor de prolactina (PRLR) de Bos taurus, variante
de transcrito 2, (Referencia de secuencia del NCBI: NM_001039726.2). PRLR de formato largo. La region traducida
esta resaltada. El coddn de inicio que comienza en la posicion 85 corresponde a la posiciéon 39115293 en UMD
3.1. El exdn 1 publicado por NCBI comienza en 39115245, El coddn de parada que comienza en la posicidén 1828
en la secuencia de ARNm esta en la posicion 39136922 en la construccion del genoma UMD3.1. La eliminacion
de bases identificada en el ADN del ganado Senepol se encuentra en la posicion 1466 en la secuencia del ARNm
(resaltada) y en la posicidon gendmica 39136559. El cambio de marco resultante codifica una valina seguida de un
codon de parada que da como resultado el truncamiento de la proteina (Figura 2).

Figura 2: ARNm del receptor de prolactina (PRLR) de Bos faurus, variante de transcrito 2. El producto es PRLR
de formato largo (Referencia de secuencia NCBI: NM_001039726.2). La mutacion de cambio de marco observada
por los inventores dard como resultado el truncamiento de la proteina del aminoacido 581 al 461 mediante la
eliminacién de la secuencia resaltada y la conversion del nuevo aminoacido carboxiterminal de alanina a valina.

Figura 3: ARNm del receptor de prolactina (PRLR) de Bos faurus, variante de transcrito 2, que muestra la alteracién
identificada por los inventores; la base eliminada (en 39136559 en BTA20) en PRLR de Senepol (¢) se indica por
omisién. El producto es el PRLR de formato largo (Referencia de secuencia NCBI: NM_001039726.2).

Figura 4: Secuencia de aminoacidos prevista (n461) del receptor de prolactina de Senepol como resultado de la
eliminacion de la base C en la posicién 39136559 de BTA 20 de Bos taurus.

Figura 5: Muestra la secuencia de nuclettidos del ARNm del receptor de prolactina (PRLR) de Bos taurus, variante
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de transcrito 2, (Referencia de secuencia del NCBI: NM_001039726.1). PRLR de formato largo. La region traducida
esta resaltada. El coddn de inicio que comienza en la posicion 87 corresponde a la posiciéon 39115293 en UMD
3.1. El exdn 1 publicado por NCBI comienza en 39115245, El coddn de parada que comienza en la posicién 1830
en la secuencia de ARNm esta en la posicion 39136922 en la construccion del genoma UMD3.1. La eliminacion
de bases identificada en el ADN del ganado Senepol se encuentra en la posicion 1468 en la secuencia del ARNm
(resaltada) y en la posicidon gendmica 39136559. El cambio de marco resultante codifica una valina seguida de un
codon de parada que da como resultado el truncamiento de la proteina (Figura 2).

Realizaciones preferidas

La siguiente es una descripcion de la presente invencion, que incluye realizaciones preferidas de la misma, dada en
términos generales. La invencidn se explica con mas detalle a partir de la divulgacion proporcionada en la seccion
"Ejemplos" que proporciona, entre otras cosas, datos experimentales que respaldan la invencién.

Los inventores han identificado que alelos particulares de un marcador genético ubicado en el gen del receptor de
prolactina (PRLR) en una region del cromosoma 20 de Bos tfaurus estan asociados con el pelaje muy corto y liso
observado en la raza de ganado bovino Senepol que tiene una mayor tolerancia al calor. Esta es la primera vez que
una alteracion en el gen PRLR se ha asociado directamente con el pelaje corto y liso y los rasgos de tolerancia al calor
del ganado bovino. Por consiguiente, los inventores contemplan que cualquier alteracién genética en el gen PRLR, en
particular aquella que dé como resultado un aumento en la actividad de PRLR, puede utilizarse como marcador para
determinar si es mas probable que un animal tenga una mayor tolerancia al calor. Por consiguiente, mientras que la
descripcion que sigue puede centrarse en el andlisis de |la secuencia de nucleétidos en una posicién particular de este
gen, debe entenderse que se extiende al analisis de la secuencia de nucleédtidos en cualquier otra posicién dentro del
gen.

Los inventores también contemplan que el analisis de uno 0 mas marcadores genéticos que estan en desequilibrio de
ligamiento con dicha alteracion en el gen PRLR también se puede utilizar para el mismo propdsito. Ademas, también
pueden utilizarse para este propédsito haplotipos que incluyen una combinacion de dos o mas de dichas alteraciones
genéticas y/o marcadores en desequilibrio de ligamiento con los mismos.

Asimismo, los inventores contemplan que los métodos para determinar si es mas probable que un animal (y/o su
descendencia) tenga una mayor tolerancia al calor podrian comprender observar el nivel de PRLR, una o mas
isoformas, uno 0 mas precursores, uno o mas fragmentos, y/o uno o mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera
0 mas de los mismos, donde en una realizacién un aumento en el nivel de una cualquiera o mas de estas moléculas
implica que es mas probable que tenga una mayor tolerancia al calor. Ademas, los inventores contemplan métodos
que implican observar la actividad de PRLR (incluida la referencia a una o mas isoformas, uno 0 mas precursores, uno
0 mas fragmentos, y/0 uno 0 mas acidos nucleicos que codifican uno 0 mas de los mismos), donde en una realizacién
un aumento en el nivel de actividad de PRLR (incluida la referencia a una o mas isoformas, uno 0 mas precursores,
uno o0 mas fragmentos, y/o uno o mas acidos nucleicos que codifican uno cualquiera o mas de los mismos) implica
que es mas probable que el animal tenga una mayor tolerancia al calor.

Ademas, en la medida en que determinadas variaciones o alteraciones genéticas dan como resultado cambios en la
secuencia de aminoacidos del PRLR, los inventores contemplan que los métodos para determinar si es mas probable
que un animal (y/o su descendencia) tenga una mayor tolerancia al calor podrian comprender observar si estas
moléculas incluyen o no una o mas variaciones en su secuencia de aminoacidos. Debe apreciarse que esto podria
incluir la observacion de una variacion de tamafio en PRLR (incluida la referencia a uno o mas precursores, isoformas,
fragmentos del mismo, y/o un acido nucleico que codifica uno cualquiera 0 mas de los mismos).

El analisis de uno 0 mas marcadores biolégicos pertinentes para PRLR de acuerdo con la invencidn también podria
utilizarse para seleccionar o rechazar una o0 mas células o embriones. Dicho andlisis puede ayudar en métodos de
reproduccion o clonacion de animales, por ejemplo. Los procesos esencialmente bioldgicos para la produccién de
animales no estan cubiertos por la invencion reivindicada.

Si bien la invencion se describe en el presente documento en términos para determinar o deducir si es mas probable
que un animal y/o su descendencia tenga o0 no una mayor tolerancia al calor, debe apreciarse que es igualmente
aplicable a métodos para determinar o deducir si es mas probable que un animal y/o su descendencia tenga 0 no una
tolerancia al calor disminuida o sustancialmente no aumentada. La descripcion del presente documento (incluidos
todos los aspectos y realizaciones de la invencidn) debe leerse en consecuencia para abarcar esto.

Ademas del uso del método de la invencién para determinar o deducir si es mas probable que un animal y/o su
descendencia tenga 0 no una mayor tolerancia al calor, los inventores contemplan que los métodos de la invencion
sean Utiles para determinar o deducir si es mas probable que un animal y/o su descendencia tenga o no una textura
de pelaje deseable (tal como un pelaje corto y liso en el ganado bovino), ya que esto estd asociado con el fenotipo
observado en el ganado bovino Senepol y vinculado a la tolerancia al calor. Ademas, los inventores contemplan que
los métodos de la invencidén sean utiles para determinar o deducir si es mas probable que un animal y/o su
descendencia tenga o no un nivel de resistencia a las garrapatas. La resistencia a las garrapatas esta asociada con
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el tipo de pelaje, los pelajes mas cortos mejoran la resistencia a las garrapatas y los pelajes largos aumentan la
infestaciéon por garrapatas, y la resistencia a las garrapatas esta asociada con el ganado bovino Senepol. Por
consiguiente, si bien los métodos de la invencién pueden describirse en el presente documento en relacién con una
mayor tolerancia al calor, debe entenderse que estos métodos (incluidos todos los aspectos y realizaciones de la
invencién) pueden usarse alternativa o adicionalmente con el propdsito de determinar o deducir si es mas probable
que un animal y/o su descendencia tenga o0 no una textura de pelaje deseable y/o un nivel de resistencia a las
garrapatas o0 una mayor resistencia a las garrapatas. La descripcion debe leerse en consecuencia para abarcar dichos
métodos alternativos o adicionales.

En determinadas realizaciones, "textura de pelaje deseable" incluye un pelaje fino, ligero, liso y/o corto. Por ejemplo:
en el caso de las familias Bovidae y Capra, una "textura de pelaje deseable" puede ser corta y liso; en el caso de la
familia Ovis, una "textura de pelaje deseable" puede ser corta, fina y/o ligera; en el caso de la familia Suidae, una
"textura de pelaje deseable" puede ser corta, fina y/o ligera; en el caso de la familia Phasianidae, "una textura de pelaje
deseable" puede ser un plumaje fino y/o ligero. En determinadas realizaciones, una "textura de pelaje indeseable" es
aquella que esta asociada con un animal que tiene una tolerancia al calor sustancialmente limitada. Una "textura de
pelaje indeseable" puede incluir un pelaje grueso, pesado, aspero y/o largo.

El analisis de uno o mas marcadores biolégicos de acuerdo con la invencion puede ayudar a, por ejemplo: predecir el
rendimiento fenotipico, incluido el uso en sistemas de gestion de produccion conocidos como seleccidn asistida por
marcadores; la seleccién o el rechazo de animales con fines de reproduccion; la seleccion o el rechazo de animales
para la produccion de leche, produccion de carne, produccion de huevos, produccion de pelaje, pelo, lana, piel o
plumas, y/o una textura deseable del pelaje; gestionar animales para maximizar su rendimiento y valor potencial
individual; estimar el valor o el valor econémico de un animal, mejorar las ganancias relacionadas con la venta de
animales y/o productos producidos a partir de los animales; mejorar la genética de una poblacién de animales mediante
la seleccion y la reproduccién de animales deseables; generar y mantener rebafios de animales; clonar animales que
probablemente tengan o no un rasgo especifico; predecir la idoneidad de un animal y/o de su descendencia para su
uso en diferentes industrias y/o entornos y/o programas de reproduccion o clonacion. Los procesos esencialmente
bioldgicos para la produccidn de animales no estan cubiertos por la invencion reivindicada. Los animales mas o menos
adecuados para un sistema de produccion, industria 0 medio ambiente particular se pueden evaluar o seleccionar para
predecir el rendimiento a lo largo de su vida y segregar o gestionarlos para adaptarlos a su genotipo y, por tanto, a su
fenotipo previsto. Los animales se pueden evaluar o seleccionar en cualquier momento de su vida, incluidos, pero sin
limitacion, en el nacimiento temprano, como gametos, cigotos, embriones, fetos.

La identificacién por parte de los inventores de que una alteracién en el gen PRLR esta asociada con la tolerancia al
calor y la textura del pelaje deseable (por ejemplo, un pelaje corto y liso en el ganado bovino) también permite la
generacidn de animales que tienen dichos fenotipos deseables usando procesos de clonacién y/o edicion genética en
los que se introduce una 0 mas alteraciones genéticas especificas en el gen PRLR. Por ejemplo, se pueden introducir
una o mas alteraciones especificas en gametos individuales o en un cigoto durante un programa de FIV o0 en una o
mas células adecuadas durante un procedimiento de clonaciéon. Por consiguiente, en el presente documento se
divulgan métodos para generar animales que probablemente tengan una mayor tolerancia al calor, una mayor
resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

Si bien los inventores han identificado los marcadores pertinentes para la invencidn en animales bovinos, contemplan
que los métodos de la invencion son igualmente aplicables a una variedad de animales diferentes (como se describe
a continuacion), que incluyen, pero sin limitacién, ganado vacuno, ovejas, cabras, pollos y cerdos.

Definiciones

La expresién "marcador(es) bioldgico(s)", tal como se utiliza en el presente documento, debe tomarse en sentido
amplio e incluye, por ejemplo, uno 0 mas marcadores genéticos, el nivel de una o mas proteinas (incluida la referencia
a uno o mas fragmentos de la misma, uno o mas precursores de la misma, una o mas isoformas de la misma) o un
acido nucleico que codifica una o mas proteinas (incluida la referencia a uno o mas fragmentos del mismo, uno o mas
precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo), el nivel de expresién de uno 0 mas genes o proteinas
(incluida la referencia a uno o mas fragmentos de los mismos, uno 0 mas precursores de los mismos, una 0 mas
isoformas de los mismos), el nivel de actividad de una o mas proteinas (incluida la referencia a uno o mas fragmentos
de la misma, uno o mas precursores de la misma, una 0 mas isoformas de la misma) y/o variacién en la secuencia de
aminoacidos de una proteina (incluida la referencia a uno o mas fragmentos de la misma, uno o0 mas precursores de
la misma, una o mas isoformas de la misma) que puede incluir la observacién del tamafio de una proteina (incluida la
referencia a uno o mas fragmentos de la misma, uno 0 mas precursores de la misma, una o mas isoformas de la
misma).

La expresién "marcador genético", como se utiliza en el presente documento, se refiere a acidos nucleicos o loci
genéticos especificos (incluidas posiciones de nucledtidos especificas) que son polimérficos o contienen alteraciones
o0 variaciones de secuencia dentro de una poblacién, cuyos alelos se pueden detectar y distinguir mediante uno o mas
métodos analiticos. La expresidn "marcador genético" incluye ademas dentro de su alcance una pluralidad de
marcadores genéticos que se cosegregan, en forma de un "haplotipo". En este contexto, el término "haplotipo" se
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refiere a una pluralidad de marcadores genéticos que generalmente se heredan juntos. Normalmente, los marcadores
genéticos dentro de un haplotipo estan en desequilibrio de ligamiento. La expresion "marcador genético" o "marcador
genético de la invencion" y términos similares, puede usarse en el presente documento para describir una 0 mas
variaciones genéticas en el gen PRLR de acuerdo con la invencién.

La referencia en el presente documento al analisis de un acido nucleico para determinar la secuencia de nucleétidos
de un "marcador genético" o en una posicién genética particular, o la presencia o ausencia o naturaleza de una o mas
variaciones genéticas debe considerarse que incluye el analisis y la determinacion de la secuencia de nucleoétidos en
cualquiera de las cadenas del acido nucleico. Las personas expertas podran determinar facilmente el nucleétido o la
base en una cadena opuesta basandose en la estructura bien comprendida de las moléculas de ADN: C se empareja
con G, A se empareja con T. En consecuencia, si se hace referencia a identificar la presencia de una T en una posicién
particular, se debe considerar que incluye una referencia a la identificacion de la presencia de una A en la cadena
opuesta del ADN, y viceversa. De manera similar, si se hace referencia a identificar la presencia de una G en una
posicidn particular, se debe considerar que incluye una referencia a la identificacién de la presencia de una C en la
cadena opuesta de ADN, y viceversa.

La expresion "polimorfismo de un solo nucleétido" (SNP, del inglés single nucleotide polymorphism) se refiere a
variaciones en la secuencia de acidos nucleicos que ocurren cuando se altera un solo nucleétido en la secuencia del
genoma. Un polimorfismo de un solo nucleétido también puede ser una insercién o eliminaciéon de un solo nucleoétido.
Los diferentes nucleétidos dentro de un SNP se denominan alelo.

El término "genotipo", tal como se utiliza en el presente documento, significa la constitucion genética o secuencia de
nucleétidos en uno 0 mas locus genéticos, en particular la secuencia de nucleétidos de un alelo de un locus genético.

Por "desequilibrio de ligamiento" debe entenderse, en sentido amplio, la tendencia de la presencia de un alelo en un
locus genético a predecir la presencia de un alelo en otro u otros loci genéticos (por ejemplo, un marcador genético
distinto). Los loci genéticos no tienen por qué estar necesariamente en el mismo cromosoma. Sin embargo, en una
realizacién preferida, los loci genéticos estan ubicados en el mismo cromosoma. En una realizacién particular de la
invencién, el marcador en desequilibrio de ligamiento con una alteraciéon genética de acuerdo con la invencion esta
ubicado en el cromosoma 20 de Bos taurus que se identifica en una regién entre posiciones de aproximadamente
38,35 Mb a aproximadamente 39,85 Mb. En una realizacion particular, el marcador en desequilibrio de ligamiento se
encuentra en el cromosoma 20 y se identifica en una region entre posiciones de aproximadamente 38,4 Mb a
aproximadamente 39,8 Mb. En otra realizacién, el marcador en desequilibrio de ligamiento se encuentra en el
cromosoma 20 y se identifica en una regidn entre posiciones de aproximadamente 38,5 Mb a aproximadamente
39,7 Mb.

Una medida del desequilibrio de ligamiento es DELTA?Z, que se calcula usando la formula descrita por Devlin ef al.
(Genomics 29 (2): 311-22 (1995)), y es una medida de qué tan bien un alelo X en un primer locus genético predice la
aparicién de un alelo Y en un segundo locus genético. Un valor de DELTA? de 1,0 indica que la prediccidn es perfecta
(por ejemplo, si Y estd presente, entonces X estd presente). Debe apreciarse que la referencia en el presente
documento al desequilibrio de ligamiento no debe interpretarse como que implica un valor DELTA? de 1,0. En
realizaciones particulares, el desequilibrio de ligamiento entre un alelo en un locus genético y un alelo en un segundo
locus genético tiene un valor de DELTAZ? de al menos 0,75, al menos 0,80, al menos 0,85, al menos 0,90, al menos
0,95 y lo mas preferentemente 1,0.

Los expertos apreciaran facilmente los métodos para determinar si dos alelos cualesquiera estan en desequilibrio de
ligamiento. Sin embargo, a modo de ejemplo, véase Genetic Data Analysis Il, Weir, Sinauer Associates, Editores inc.,
Sunderland, Mass., 1996.

Cuando en el presente documento se hace referencia al analisis de un acido nucleico para determinar si incluye o no
un marcador genético en desequilibrio de ligamiento con una o mas variaciones genéticas en el gen PRLR, debe
apreciarse que dicho marcador genético puede ser natural del genoma (de un animal o de una o mas células, por
ejemplo) o se puede haber generado o insertado de manera artificial. Un marcador genético "generado o insertado de
manera artificial" es aquel que se ha introducido en el genoma. Dicho marcador genético puede comprender una
cualquiera 0 mas de una variedad de alteraciones genéticas, incluidas, por ejemplo, la adicién de uno o mas
nucleoétidos al genoma, la sustituciéon de uno o mas nucleétidos dentro del genoma por uno o mas nucleoétidos, y/o la
eliminacion de uno o mas nucleétidos del genoma. En una realizacion particular, el marcador genético es un acido
nucleico heterdlogo que comprende uno o mas nucleétidos que se insertan en el genoma. Las personas con
experiencia general en la materia a la que se refiere la invencidn apreciaran facilimente métodos para introducir dicho
marcador genético en el genoma de un animal, incluidas una variedad de técnicas recombinantes que incluyen, por
ejemplo, metodologia de edicién de genes y mutagénesis dirigida al sitio. Dichas técnicas pueden describirse, por
ejemplo, en: Sambrook y Russell, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 2001, Cold Spring Harbor Laboratory
Press, Cold Spring Harbor, Nueva York; y, Precision Editing of Large Animal Genomes, Wenfang (Spring) Tan, Daniel
F. Carlson, Mark W. Walton, Scott C. Fahrenkrug y Perry B. Hackett, Adv Genet. 2012; 80: 37-97. doi;10.1016/B978-
0-12-404742-6.00002-8; y, One-Step Generation of Mice Carrying Mutations in Multiple Genes by CRISPR/Cas-
Mediated Genome Engineering, Haoyi Wang, Hui Yang, Chikdu S. Shivalila, Meelad M. Dawlaty, Albert W. Cheng,
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Feng Zhang y Rudolf Jaenisch. Cell. 9 de mayo de 2013; 153(4): 910-918. doi;10.1016/j.cell.2013.04.025. Solo a modo
de ejemplo, dicho marcador genético se puede haber introducido en el genoma de una o mas células a analizar, en el
genoma de una o mas células de un ancestro de un animal, o en el genoma de una o0 mas células de un animal a
analizar.

Una "variacién en la secuencia de aminodacidos" del PRLR, isoformas, fragmentos y/o precursores del mismo deben
considerarse de manera amplia para incluir cualquier cambio en la secuencia de aminoacidos. Solo a modo de ejemplo,
debe considerarse que incluye la sustitucion de uno cualquiera o mas aminoacidos, la adicién de uno o mas
aminodcidos y/o la eliminacién de uno o mas aminoacidos.

Una "variacion genética" también debe considerarse en sentido amplio para incluir cualquier cambio en la secuencia
de nucledtidos. Solo a modo de ejemplo, debe considerarse que incluye la sustitucion de uno cualquiera o mas
nucleoétidos, la adiciéon de uno o mas nucleétidos y/o la eliminacién de uno 0 mas nucleétidos.

Cuando la invencion se describe en términos de identificar o determinar si un acido nucleico incluye o no una o mas
variaciones genéticas, o un péptido o proteina incluye una o mas variaciones en la secuencia de aminoacidos, debe
apreciarse que dicha variaciéon es una diferencia en el acido nucleico o en la secuencia de aminodcidos en
comparacioén con la secuencia de acido nucleico asociada con uno 0 mas animales que tiene una tolerancia al calor
sustancialmente limitada, una resistencia a las garrapatas sustancialmente limitada y/o una textura de pelaje
indeseable 0 no tiene una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje
deseable. Normalmente, la variacidon se determinara en relacién con una secuencia de referencia. En determinadas
realizaciones, la secuencia de referencia es un acido nucleico que codifica parte o la totalidad de un gen PRLR y/o
uno 0 mas marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo y la secuencia de aminoacidos de PRLR,
una isoforma, un precursor o un fragmento del mismo, que esta asociado con un animal que tiene una tolerancia
sustancialmente limitada al calor, una resistencia a las garrapatas sustancialmente limitada y/o una textura del pelaje
indeseable, como se define en el presente documento. En una realizacion, la secuencia de referencia del acido
nucleico es la SEQ ID NO: 4 o una parte de la misma. En una realizacién, la secuencia de referencia de aminoacidos
es la SEQ ID NO: 5 o una parte de la misma. En otras realizaciones, la secuencia de referencia podria ser un acido
nucleico, un péptido o una proteina que tenga una secuencia que ya se sabe que esta asociada con una mayor
tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable, como se define en el
presente documento. Por consiguiente, la referencia a "variacién" no debe limitarse a significar que el acido nucleico,
péptido o proteina que se esta analizando es diferente de la secuencia de referencia.

La referencia al truncamiento de una proteina o péptido "hasta una posicién correspondiente a la posicion Z", y
expresiones similares, pretenden significar que la proteina o péptido termina en la posicion Z.

La referencia a una region "delimitada por" nucleétidos o aminoacidos especificos debe entenderse como una region
que comprende dichos nucleétidos o aminoacidos. En otras palabras, la region incluye los nucleétidos o aminoacidos
terminales mencionados. Por ejemplo, una regién "delimitada por" nucleétidos en la posicién 39136469 y 39136649
incluye los nucledtidos presentes en la posicién 39136469 y 39136649.

Una "alteracion o variacion genética que da como resultado un aumento en la actividad de PRLR" puede ser cualquier
cambio genético que afecte al nivel, expresidon o actividad del producto del gen PRLR (incluida la referencia a
isoformas, fragmentos y/o precursores del mismo). A modo de ejemplo, puede aumentar el nivel de expresion o alterar
la estructura o funcion del producto génico. De manera similar, una "variacién en la secuencia de aminoacidos que da
como resultado un aumento en la actividad de PRLR", 0 expresiones similares, puede ser cualquier cambio que afecte
al nivel o la actividad de PRLR (incluida la referencia a isoformas, fragmentos y/o precursores del mismo). No debe
entenderse que el término "aumento" implica ningun nivel particular de actividad o funcién, todo lo que se requiere es
que haya al menos algun aumento en la actividad en comparacion con un animal o animales que no tengan la variacién
0 alteracién (incluida la referencia al mismo animal si no tuviera un marcador biolégico d acuerdo con la invencion).

En general, cuando se haga referencia a un "aumento" o "disminucion" del nivel o actividad del PRLR, una isoforma
del mismo, un fragmento del mismo, un precursor del mismo y/o un acido nucleico que codifica uno cualquiera o mas
de los mismos, debe considerarse en sentido amplio que incluye cualquier aumento o disminucion en dicho nivel en
comparacién con un animal o animales de referencia o un patréon. También se puede hacer referencia en el presente
documento a un nivel o actividad "mayor" o "menor" de PRLR, una isoforma del mismo, un fragmento del mismo, un
precursor del mismo y/o un acido nucleico que codifica uno cualquiera 0 mas de los mismos en comparaciéon con un
animal o animales de referencia o un patrén. Esto no debe interpretarse como que implica un nivel o actividad particular
de PRLR, una isoforma del mismo, un fragmento del mismo, un precursor del mismo y/o un acido nucleico que codifica
uno cualquiera o mas de los mismos. Se puede determinar facilmente si una variaciéon da como resultado un aumento
0 una disminucidn en el nivel o actividad de PRLR o un nivel o actividad mayor o menor de PRLR en comparacién con
un patrén usando ensayos convencionales conocidos en la materia, incluidas aquellas técnicas ejemplificadas a
continuacion.

En una realizacion, los inventores contemplan que al menos un nivel o actividad de PRLR aproximadamente un 20 %
mayor en comparacion con un animal o animales que no tienen el fenotipo deseado (una mayor tolerancia al calor,
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una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable) puede ser indicativo de un animal que si
tiene un fenotipo deseable (una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de
pelaje deseable).

Se debe considerar que la referencia al "gen PRLR" incluye la referencia a las regiones codificantes y no codificantes
del gen, incluidos elementos reguladores cadena arriba y cadena abajo. Se ha informado que el gen PRLR se
transcribe en dos formas de ARNm que difieren en longitud; una forma corta y una forma larga. Por consiguiente, en
el presente documento se puede hacer referencia al "gen PRLR" utilizando términos tales como "forma larga" o "forma
corta", lo que significa que el gen se transcribe en el ARNm de forma larga o corta, respectivamente. La referencia a
la localizacion especifica de una alteracidon genética dentro del gen PRLR (por ejemplo, en el exdn final) debe leerse
teniendo en cuenta la forma larga. Sin embargo, la referencia general al gen PRLR debe incluir la referencia tanto a la
forma corta como a la larga, a menos que se especifique otra cosa. En una realizacion preferida de la invencién, el
gen PRLR es la forma larga.

"PRLR" es el receptor de prolactina. La referencia en el presente documento a "PRLR" debe entenderse como una
referencia a un precursor de PRLR, una isoforma de PRLR y/o un fragmento de PRLR a menos que el contexto
requiera otra cosa. A modo de ejemplo, los métodos pueden implicar el analisis de la secuencia, nivel y/o actividad de
PRLR, una isoforma de PRLR, un precursor de PRLR y/o un fragmento de PRLR y/o un acido nucleico que codifica
uno cualquiera 0 mas de los mismos. Ademas, se sabe que PRLR existe en dos isoformas comunes, la forma larga y
la forma corta. La referencia en el presente documento a PRLR debe entenderse como una referencia a ambas formas.
Sin embargo, en una realizacién preferida, PRLR es la forma larga.

Una "variante funcionalmente equivalente" de cualquier acido nucleico particular al que se hace referencia en el
presente documento debe considerarse en sentido amplio para abarcar cualquier acido nucleico cuya secuencia de
acido nucleico pueda variar de la secuencia especifica proporcionada, pero cuyo acido nucleico conserve
sustancialmente la misma funcién; por ejemplo, en el caso de un oligonucleétido utilizado para detectar un marcador
genético de la invencion, la capacidad de unirse a un acido nucleico diana particular o preparar una reaccion particular
con la especificidad deseada. La expresion "funcionalmente equivalente" no debe interpretarse en el sentido de que
la variante tiene el mismo nivel de actividad que el acido nucleico del que es variante, aunque esto puede ser deseable.
En una realizacion, las "variantes funcionalmente equivalentes" de cualquier acido nucleico particular tendran al menos
aproximadamente un 80 %, aproximadamente un 90 %, aproximadamente un 95 % o aproximadamente un 99 % de
homologia o identidad de secuencia con el acido nucleico del que es una variante.

Una "variante funcionalmente equivalente" de cualquier péptido o proteina particular a la que se hace referencia en el
presente documento debe considerarse en sentido amplio para abarcar cualquier péptido o proteina cuya secuencia
de aminoacidos pueda variar de la secuencia especifica proporcionada, pero cuyo péptido o proteina conserva
sustancialmente la misma funcion. La expresion "funcionalmente equivalente" no debe interpretarse en el sentido de
que la variante tiene el mismo nivel de actividad que el péptido o la proteina de la que es variante, aunque esto puede
ser deseable. En una realizacion, las "variantes funcionalmente equivalentes" de cualquier péptido o la proteina
particular tendran al menos aproximadamente un 80 %, aproximadamente un 90 %, aproximadamente un 95 % o
aproximadamente un 99 % de similitud o identidad de secuencia con el péptido o proteina del que es una variante.

El término "animal" debe entenderse en sentido amplio para incluir una variedad de animales diferentes. En una
realizacion, el "animal" es un mamifero. En una realizacién particular, el animal es de la familia Bovidae, la familia
Phasianidae o la familia Suidae.

En una realizacién, un animal de la familia Bovidae pertenece a la subfamilia Bovinae. En una realizacién, el animal
es del género Bos. En determinadas realizaciones, el animal es Bos faurus o Bos indicus. En una realizacion particular,
el animal es una raza de carne y/o lechera. A modo de ejemplo adicional, el animal podra ser elegido del grupo de
animales que incluye, pero sin limitacion, vacuno de leche Jersey, Holstein, frisona, Ayrshire y cruzado, vacuno de
carne Angus, Hereford, Simmental y cruzado. En otras realizaciones, el animal se elige del grupo de las razas bovinas
criollas, incluido el vacuno de leche o de carne Romosinuano, Criollo, Carora, Senepol y cruzado. En una realizacién
particular, el animal es un cruce entre una raza de animales que se sabe que tiene una mayor tolerancia al calor, una
mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable y una raza de animal conocida por tener una
tolerancia sustancialmente limitada al calor, una resistencia sustancialmente limitada a las garrapatas y/o una textura
del pelaje indeseable. Los expertos apreciaran facilmente una variedad de otras especies y razas a las que se puede
aplicar la invencién.

En otra realizacion, un animal de la familia Bovidae pertenece a la subfamilia Caprinae. En una realizacion, el animal
es del género Capra. En determinadas realizaciones, el animal es Capra hircus. En una realizacion, el animal es una
raza utilizada para cria y produccion de leche, carne y/o lana. En determinadas realizaciones, el animal podra ser
elegido del grupo de animales que incluye, sin limitacion, Saanen, Alpina, Nubia, Boer y Cachemira. En otra realizacion,
el animal es del género Ovis. En determinadas realizaciones, el animal es Ovis aries. En una realizacion, el animal es
una raza utilizada para cria y produccion de leche, carne y/o lana. En determinadas realizaciones, el animal se puede
elegir del grupo de animales que incluye, pero sin limitacion, Border Leicester, Merino, Wiltshire, Dorset, East Friesian
y Lacaune. Los expertos apreciaran facilmente una variedad de otras especies y razas a las que se puede aplicar la
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invencion.

En una realizacién, un animal de la familia Suidae pertenece a la subfamilia Suinae. En una realizacién, el animal es
del género Sus. En determinadas realizaciones, el animal es Sus scrofa. En una realizacion, el animal es una raza
utilizada para la cria y produccién de carne y/o cuero. En determinadas realizaciones, el animal podra ser elegido del
grupo de animales que incluye, pero sin limitaciéon, Landrace, Duroc, Meisham, Berkshire y Philippine native. Los
expertos apreciaran facilmente una variedad de otras especies y razas a las que se puede aplicar la invencion.

En una realizacién, un animal de la familia Phasianidae pertenece a la subfamilia Phasianinae. En una realizacion, el
animal es del género Gallus. En determinadas realizaciones, el animal es Gallus gallus. En una realizacién, el animal
es una raza utilizada para la cria y produccion de carne, plumas y/o huevos. En determinadas realizaciones, el animal
podra ser elegido del grupo de animales que incluye, pero sin limitacién, Namtam, Leghorn, Silkie y Wyandotte. Los
expertos apreciaran facilmente una variedad de otras especies y razas a las que se puede aplicar la invencion.

La invencién puede describirse en el presente documento haciendo referencia a un "rebafio" de animales. Este término
debe entenderse de manera amplia para incluir cualquier grupo de animales de la misma especie. El término debe
entenderse para abarcar otros sustantivos colectivos utilizados para referirse a un grupo de animales de cualquier
especie en particular, tal como un "piara” o una "manada".

"Mayor tolerancia al calor", "tolerancia al calor aumentada" y expresiones similares deben entenderse en sentido
amplio en el sentido de que un animal es mas capaz de mantener o regular la temperatura corporal en condiciones de
estrés por calor que un animal que no tiene una alteracién genética u otro marcador bioldgico como se describe en el
presente documento. En una realizacion, el animal tiene una temperatura corporal promedio mas baja en condiciones
de estrés por calor que un animal que no tiene un marcador biolégico de acuerdo con la invencién (incluida la referencia
al mismo animal si no tenia un marcador biologico de acuerdo con la invencién).

Como se utiliza en el presente documento, "tolerancia sustancialmente limitada al calor" y expresiones similares
significa que el animal tiene una capacidad limitada o sustancialmente nula para mantener o regular su temperatura
corporal en condiciones de estrés por calor. En una realizacion, el animal tendra una temperatura corporal promedio
mas elevada en condiciones de estrés por calor que un animal que tiene un marcador biolégico de acuerdo con la
invencién (incluida la referencia al mismo animal si tuviera un marcador bioldgico de acuerdo con la invencion).

"Condiciones de estrés por calor", tal como se utiliza en el presente documento, debe entenderse en sentido amplio
como la exposicion a una temperatura de al menos aproximadamente 25 °C. La temperatura puede calcularse como
una temperatura compuesta teniendo en cuenta una cualquiera o mas de las temperaturas del aire, la humedad, el
calor radiante y el calor por conveccion utilizando métodos conocidos. En una realizacion, las "condiciones de estrés
por calor" incluyen la exposicion a un indice de temperatura y humedad (THI, del inglés Temperature Humidity Index)
de aproximadamente 72.

El uso de "pelaje" en el presente documento debe entenderse como referencia a pieles, pelo, lana o plumas, segun
sea el caso de un animal en particular.

"Resistencia a las garrapatas", "resistencia a garrapatas" y términos similares deben entenderse en sentido amplio
para describir la capacidad de un animal para resistir a las garrapatas, limitar el nimero de garrapatas que se
encuentran en el pelaje y/o limitar el nimero de garrapatas que sobreviven hasta la madurez en comparacion con un
animal que no tiene un marcador biolégico como se describe en | presente documento (incluida la referencia al mismo
animal si no tuviera un marcador biolégico de acuerdo con la invencidn). Esto no debe significar que ninguna garrapata
afectara, infestara o atacara a un animal o que ninguna garrapata sobreviva hasta la madurez. En una realizacién, la
presencia de un marcador bioldgico de la invencién implica al menos algin nivel de resistencia "aumentada" a las
garrapatas. Esto debe entenderse en sentido amplio en el sentido de que un animal es mas capaz de resistir a las
garrapatas, que incluye, por ejemplo, una reduccion de las garrapatas transportadas por el pelaje, una reduccion en
el ataque o infestacién por garrapatas, y/o un menor niamero de garrapatas que sobreviven hasta la madurez en
comparaciéon con un animal que no tiene un marcador biolégico descrito en el presente documento (incluida la
referencia al mismo animal si no tuviera un marcador biologico de acuerdo con la invencion).

Como se utiliza en el presente documento, "resistencia sustancialmente limitada a las garrapatas" y expresiones
similares significan que un animal tiene una capacidad limitada o sustancialmente nula para resistir el ataque o la
infestacion por garrapatas. En una realizacién, en presencia de garrapatas, el animal portara un mayor niamero de
garrapatas en su pelaje y/o un mayor nimero de garrapatas que sobreviven hasta la madurez en comparacion con un
animal que tiene un marcador biolégico de acuerdo con la invencién (incluido la referencia al mismo animal si tuviera
un marcador biolégico de acuerdo con la invencidn).

Como se utiliza en el presente documento, el "valor" de un animal se refiere a un indice utilizado para evaluar el valor
de un animal, con fines de reproduccion, inclusién en un rebafio, manejo del rebafio, por ejemplo. El "valor" es la suma
del valor estimado de una o mas caracteristicas que pueden estar asociadas con el animal, normalmente ponderado
por un valor econdmico. Las caracteristicas ilustrativas incluyen grasa lactea, proteina, volumen de leche, peso vivo,
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fertilidad y células somaticas de leche, tasa de crecimiento, eficacia de conversion alimenticia y produccién de huevos.
El término "valor" debe entenderse para abarcar el "valor reproductivo" y otros indices conocidos utilizados para
evaluar el valor de un animal. Los expertos en la materia a la que se refiere la invencion apreciaran facilmente los
métodos y formulas adecuados para estimar el valor reproductivo basandose en cualquier nimero de caracteristicas
diferentes. Los resultados, los datos y/o la informacion generados por un método de la invencion se pueden utilizar en
cdlculos para estimar el "valor".

Debe apreciarse que cuando los métodos divulgados se relacionan con animales reproductores, se puede utilizar
cualquier método de reproduccién adecuado, incluido, por ejemplo, la inseminacion natural, la inseminacion artificial y
la fecundacion in vitro (FIV). Por consiguiente, la palabra "apareamiento" debe interpretarse de manera amplia y no
limitarse al apareamiento fisico de dos animales. Los procesos esencialmente bioldgicos para la produccién de
animales no estan cubiertos por la invencién reivindicada. Debe apreciarse que los métodos de reproduccion de
animales pueden implicar una 0 mas etapas de edicion de genes y/o técnicas de clonacion.

Como se sefialé anteriormente en el presente documento, los métodos de la invencion pueden utilizarse para identificar
animales adecuados para la clonacién. También pueden utilizarse durante los procesos de clonacién, para determinar
siuna o mas células, embriones o animales clonados tienen o no una variaciéon genética en el gen PRLR y es probable
que tengan (o se convierta en un animal que tenga) una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las
garrapatas y/o una textura de pelaje deseable. Se podria utilizar cualquier método de clonacién adecuado. Sin
embargo, a modo de ejemplo, dichas técnicas de clonacién incluyen la transferencia nuclear de células somaticas,
transferencia de cromatina y divisién de embriones. Las personas con experiencia general en la materia apreciaran
facilmente las metodologias adecuadas de transferencia nuclear de células somaticas y transferencia de cromatina.
Sin embargo, a modo de ejemplo, se pueden utilizar los métodos descritos en las siguientes publicaciones: Bovine
somatic cell nuclear transfer, Ross P. J. y Cibelli, JB 2010. Methods in Molecular Biology 636: 155-177; y, Influence of
cloning by chromatin transfer on placental gene expression at Day 45 of pregnancy in cattle. Mesquita F. S., Machado
S. A., Drnevich J., Borowicz P., Wang Z., Nowak R.A. Anim Reprod Sci. 2013 Jan 30;136(4):231-44. doi:
10.1016/j.anireprosci.2012.10.030. Epub 8 de noviembre de 2012.

Cuando se emplea FIV en el contexto de la divulgacion, se puede utilizar cualquier metodologia de FIV adecuada,
como sera evidente los expertos habituales en la materia a la que se refiere la invencién. Sin embargo, a modo de
ejemplo, se describen los métodos adecuados, por ejemplo, en: Imai K., Tagawa M., Yoshioka H., Matoba S., Narita
M., et al. (2006) The efficiency of embryo production by ovum pick-up and in vifro fertilization in cattle. J Reprod Dev
52:19-29.

Los métodos de la invencidn pueden describirse en el presente documento con referencia a un "patron". El patrén
puede comprender cualquier muestra adecuada u otra informacién suficiente para comparar los resultados de una
muestra de un animal. En una realizacion, el patrén puede ser una muestra de control que comprende PRLR (incluida
la referencia a una o mas isoformas, precursores y/o fragmentos del mismo) y/o un acido nucleico que lo codifica de
un animal con un fenotipo conocido, que se analiza simultdneamente con una muestra de un animal que se va a
analizar. Sin embargo, en otra realizacion, el patrén podria ser un grafico impreso o informacion electronica o similar
que contenga datos generados previamente que se considere que proporcionan un patrén adecuado y con el que se
puedan comparar las muestras de prueba en funcion del color, niveles de fluorescencia o valores numéricos, por
ejemplo. A continuacion se explicaran mas ejemplos de patrones adecuados. Sin embargo, en una realizacién, el
patron sera representativo de un animal que tiene una tolerancia al calor sustancialmente limitada, una mayor
resistencia a las garrapatas y/o una textura del pelaje indeseable. En otra realizacidn, el patron sera representativo de
un animal que tiene una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje
deseable. En determinadas realizaciones, se pueden utilizar ambos patrones.

Los métodos de la invencion pueden implicar tomar una "muestra" de un animal que se va a analizar. La muestra
puede ser cualquier muestra de tejido o liquido corporal adecuado. En una realizacion, la muestra puede comprender
una o mas células, sangre, musculo, hueso, células somaticas, saliva, piel, higado, cerebro, placenta, liquido amniético
y/o semen. Se puede tomar una "muestra" de un animal mediante técnicas convencionales conocidas en la materia.
Debe tenerse en cuenta que se puede tomar una muestra de un animal en cualquier etapa de su vida, incluso antes
del nacimiento; a modo de ejemplo no limitante, un cigoto, un embrién, un feto. También podrian probarse gametos
individuales mediante los métodos de la invencion. Esto puede ayudar en programas de reproduccién y/o clonacion.
Los procesos esencialmente biolégicos para la produccion de animales no estan cubiertos por la invencion
reivindicada. Por consiguiente, "muestra" debe incluir un cigoto, tejido embrionario, tejido fetal y gametos. También se
puede tomar una muestra después de la muerte de un animal.

Ademas, debe apreciarse que cuando el andlisis u observacion de un acido nucleico o péptido de un animal se realiza
durante la gestacion, el analisis u observacién podria realizarse mediante el analisis de una proteina, péptido, acido
nucleico o una o mas células de ese animal que pueden estar presentes en el suministro de sangre materna, placenta,
liquido amniético o cualquier otro tejido o liquido materno antes del nacimiento del animal. Por consiguiente, la
referencia al analisis de un acido nucleico de un animal, al andlisis de PRLR, un precursor, una isoforma y/o fragmento
del mismo de un animal, a la observacion del nivel de uno 0 mas PRLR, un precursor, una isoforma y/o fragmento del
mismo en un animal, y/o la observacidn del nivel de actividad de un PRLR, un precursor, una isoforma y/o fragmento
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del mismo en un animal, y similares, debe considerarse que incluye la referencia al analisis y/o la observacion de uno
0 mas de estos de ese animal que pueden estar presentes en un tejido o liquido materno.

"Embrion" debe entenderse en sentido amplio para incluir un organismo de la primera division del cigoto. En
determinadas realizaciones, un embrién es un organismo entre la primera division del cigoto hasta el momento en que
se convierte en feto. Se debe entender que la referencia a un "embrién" incluye la referencia a un organismo en
diferentes etapas de desarrollo, incluida una blastula, blastocisto, gastrula y moérula, por ejemplo.

En un aspecto, la invencidn proporciona métodos para la seleccion o rechazo de una o mas células. En determinadas
realizaciones, dichas "células" pueden incluir un gameto (por ejemplo, espermatozoide u 6vulo) o cigoto. La seleccion
de dichas células puede ser util en un programa de FIV, por ejemplo. En otras realizaciones, dichas "células" pueden
ser células somaticas, células embrionarias, células madre embrionarias, células en una estirpe celular, una 0 mas
células de uso en clonacién, por ejemplo. La seleccidn de estas células puede ser Util en procedimientos de clonacién
0 en la preparacion de estirpes celulares para su uso en clonacion y otros procedimientos, por ejemplo.

Determinados aspectos y realizaciones de la divulgacién pueden describirse en el presente documento con referencia
a "fusionar un primer y un segundo gameto" para formar un cigoto. Esta expresion debe entenderse de manera amplia
para incluir los procesos de fecundacion, tales como los que se pueden utilizar en procesos de fecundacién in vitro.
Las personas expertas apreciaran facilmente los medios convencionales para "fusionar" gametos para formar un
cigoto.

Para facilitar la referencia, los métodos de la invencidn se pueden describir a continuacion en el presente documento
en términos de analizar un marcador biolégico (tal como una secuencia de acido nucleico) en o a partir de un "animal"
0 para determinar si un "animal" tiene o no un marcador particular unido o asociado con una mayor tolerancia al calor,
una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable, o la determinacién del genotipo de un
"animal" y similares. Debe apreciarse que los métodos de la invencién también son aplicables para analizar y
determinar si células individuales, incluidos los gametos, y los embriones pueden tener 0 no marcadores biologicos en
cuestién. Por consiguiente, la referencia a "animales" también debe entenderse como la referencia a una o mas células
0 embriones, a menos que el contexto requiera otra cosa.

La invencién puede describirse en el presente documento con referencia a una secuencia de acido nucleico que es
"indicativa" de un animal (0 animales) que tiene o es mas probable que tenga una mayor tolerancia al calor, una mayor
resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable. "Indicativo" no debe entenderse en el sentido de que
el nivel es exactamente el mismo que un nivel asociado con dicho animal o animales. Sin embargo, en una realizacién,
el nivel o nivel de actividad es sustancialmente similar o sustancialmente el mismo al asociado con dicho animal o
animales. Se puede identificar facilmente si una secuencia de acido nucleico es o no "indicativa" de un animal (o
animales) que tiene o0 es mas probable que tenga una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas
y/0 una textura de pelaje deseable mediante los diversos métodos descritos en el presente documento; por ejemplo,
comparar los resultados de una muestra de prueba con uno o mas patrones o referencias. La referencia a "animal o
animales" debe entenderse en el sentido de que una referencia o patrén particular se basa en un valor de un solo
animal o en una combinacién o promedio de un grupo de animales.

Marcadores

El marcador especifico identificado en el presente documento esta ubicado en el gen PRLR en una posicion de
nucleoétido en el cromosoma 20 de Bos taurus. La secuencia y posicion dadas para este gen y el marcador genético
especifico se basan en la secuencia gendmica del cromosoma 20 en la estructura bovina UMD3.1
(gil258513347IreflAC_000177.1l) en la base de datos GenBank http://www.ncbi.nim.nih.gov/). La posicién del
marcador genético debe leerse de acuerdo con la posicién de la base que es el sitio de inicio de la alteracién, dado
que el primer nucleoétido de la secuencia (gil2585133471reflAC_000177.11) se indica como posicion uno. Asimismo, la
informacién de secuencia del gen PRLR y su ubicacion en el cromosoma 20 se proporciona en las bases de datos del
NCBI: Referencia de secuencia NM_001039726.2 e ID del gen: 281422, por ejemplo. El gen PRLR se asigha a
38.951.611 y 39.146.316 (excluyendo las secuencias promotoras). En el presente documento, la referencia a la
ubicacién de una alteracion genética especifica en gen PRLR (véase la tabla 3 a continuacion, por ejemplo) debe
leerse en relacion con su posicion en gen de forma larga. De manera similar, en el presente documento, la referencia
a la ubicacion de una variacion de aminoacido especifica en PRLR debe leerse en relaciéon con su posicioén en la
proteina PRLR de forma larga de Bos faurus. En las figuras 1 y 2 del presente documento se proporcionan informacion
ilustrativa de transcripcion y secuencia de proteinas para PRLR de Bos taurus.

En el presente documento se hace referencia al ARNm de la variante 2 del transcrito de PRLR proporcionado en NCBI
como NM_001039726.2. Con referencia a esta secuencia: el coddn de inicio comienza en la posicién 85 que
corresponde a la posicion 39115293 en UMD 3.1; el ex6n 1 publicado por NCBI comienza en 39115245; el codon de
parada comienza en la posicién 1828 en la secuencia de ARNm que esta en la posicion 39136922 en la construccion
del genoma UMD3.1; la eliminacion de la base identificada por los inventores esta en la posicién 1466 y en la posicién
gendmica 39136559, Cabe apreciar que existia una versién anterior de esta secuencia NCBI (NM_001039726.1) -
Figura 5, SEQ ID NO: 8. Con referencia a esta secuencia: el codén de inicio comienza en la posiciéon 87 que
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corresponde a la posicion 39115293 en UMD 3.1; el ex6n 1 publicado por NCBI comienza en 39115245; el codon de
parada comienza en la posicién 1830 en la secuencia de ARNm que esta en la posicion 39136922 en la construccion
del genoma UMD3.1; la eliminacion de la base identificada por los inventores esta en la posicion 1468 en la secuencia
de ARNm que corresponde a la posicion gendmica 39136559.

Se apreciara que la ubicacién precisa del marcador genético utilizado en un método de la invencion puede variar
ligeramente de un genoma a otro; por ejemplo, la ubicacién del marcador puede variar en una especie diferente de
animal o en una raza diferente de animal. Del mismo modo, la ubicacién precisa de cualquier variaciéon de aminoacidos
en una proteina PRLR puede variar ligeramente de un proteoma a otro; por ejemplo, la ubicacién de una alteracién
puede variar en especies diferentes de animales o en razas diferentes de animales. Sin embargo, los expertos en la
materia a la que se refiere la invencion podran identificar faciimente un marcador particular en diferentes genomas y/o
proteinas PRLR (incluidas isoformas, fragmentos y precursores de las mismas) a través del alineamiento de
secuencias de rutina y con conocimiento de que reside en el gen PRLR/proteina PRLR ((incluidas isoformas,
fragmentos y precursores de la misma). Para tener en cuenta esta variacion en la ubicacién de cualquier marcador
genético particular entre los genomas, el marcador se describe en el presente documento como "en una posicion
correspondiente a la posicion X del cromosoma 20 de Bos faurus”, siendo X el nimero de nucleétido o par de bases
leido frente a la secuencia del cromosoma 20 en la construccion del genoma UMD3.1. De manera similar, para tener
en cuenta cualquier variacion en la ubicacion de una variacién de aminoacido particular a través de los proteomas, la
variacién de aminoacidos puede describirse en el presente documento como "en una posiciéon correspondiente a la
posicién Y de PRLR (o la forma larga de PRLR) en Bos taurus", siendo Y el nimero de aminoacidos leido en relacién
con la secuencia PRLR de Bos taurus proporcionada en la figura 2 a continuacién.

En las bases de datos del NCBI se puede encontrar informacion ilustrativa de secuencias de aminoacidos y acidos
nucleicos de PRLR para animales distintos de Bos taurus. Sin embargo, los siguientes nimeros de registro de la base
de datos se dan a modo de ejemplo:

Cerdo (Sus scrofa (581)), NC_010458.3 (secuencia de nucledtidos completa) y NM_001001868.1 (secuencia
proteica);

pollo (Gallus gallus), NC_006127.3 (secuencia de nucleétidos completa) y NP_990185.1 (secuencia proteica);
oveja (Ovis aries), NC_019473.1 (secuencia de nucledtidos completa), 046561.1 (secuencia proteica); y, cabra
(Capra hircus), JF966783.1 (secuencia de nucledtidos completa), AEJ76924 .1 (secuencia proteica).

Tabla 3: Marcador genético especifico identificado

Nombre del Ubicacién (Regién | Posicion (Cromosoma 20 Alteracién

marcador del gen) de Bos taurus)

39136559del(C) Ultimo exoén 39136559 delC, dando como resultado un
desplazamiento de marco

Si bien los inventores han observado que la alteracién identificada en la tabla 3 es indicativa de que es mas probable
que un animal tenga una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje
deseable, se contempla que cualquier variaciéon en la secuencia de nucleétidos en este locus genético puede ser
indicativa de una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.
Asimismo, los inventores contemplan que cualquier variacion en la secuencia de nucleétidos del gen PRLR que dé
como resultado un aumento en la actividad de PRLR puede ser indicativa de una mayor tolerancia al calor, una mayor
resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable. La invencién debe interpretarse en consecuencia.
Dichas variaciones pueden incluir, por ejemplo, la adicion de uno o mas nucledtidos, la eliminacién de uno o mas
nucledtidos, la sustitucién de uno o mas nucleétidos o combinaciones de dos o mas de los mismos.

En una realizacién, una o mas alteraciones se ubican en una region delimitada por los nucleétidos correspondientes
a las posiciones 39136469 y 39136649 del cromosoma 20 de Bos faurus. En otras realizaciones, una o mas
alteraciones estan ubicadas en una region delimitada por los nucleédtidos correspondientes a las posiciones 39136498
y 39136620, a las posiciones 39136528 y 39136590 o a las posiciones 39136543 y 39136575. En una realizacion, la
una o mas alteraciones genéticas se ubican en el exdn final del gen PRLR; por ejemplo, una regién delimitada por los
nucleoétidos correspondientes a las posiciones 39136033 a 39136920 del cromosoma 20 de Bos taurus.

En una realizacién, una o mas alteraciones dan como resultado una sustitucion de alanina por valina en una posicion
correspondiente a la posicion 461 del PRLR de Bos faurus. En una realizacion, una o mas alteraciones genéticas dan
como resultado el truncamiento del transcrito o péptido expresado a partir del gen PRLR. En determinada realizacion,
una o mas alteraciones dan como resultado un truncamiento de PRLR en una posicion de aminoacido que esta en
una region desde aproximadamente una posicién de aminoacido correspondiente a la posiciéon 430 hasta una posicion
de aminoacido correspondiente a la posicion 490 de PRLR de Bos taurus, un truncamiento de PRLR en una posicion
de aminodacido que esta en una region desde aproximadamente una posicion de aminoacido correspondiente a la
posicidn 440 hasta la posicidon de aminoacido 480 de PRLR de Bos taurus, un truncamiento de PRLR en una posicion
de aminodacido que esta en una region desde aproximadamente una posicion de aminoacido correspondiente a la
posicidn 450 hasta la posicién de aminoacido 470 de PRLR de Bos faurus, o un truncamiento de PRLR en una posicion
de aminodacido que esta en una region desde aproximadamente una posicion de aminoacido correspondiente a la
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posicidn 455 hasta la posicion de aminoacido 465 del PRLR de Bos faurus. En una realizacion, una o mas alteraciones
dan como resultado el truncamiento de PRLR en una posicién correspondiente a la posiciéon del aminoacido 461 de
PRLR de Bos taurus. En una realizacion, una o mas alteraciones dan como resultado la sustitucién de una alanina por
una valina en la posicion 461 y el truncamiento de PRLR en una posicion correspondiente a la posicidén del aminoacido
461 de PRLR de Bos faurus.

De manera similar, si bien los inventores han observado que la variacién de aminodacidos en PRLR descrita en el
presente documento es indicativa de que es mas probable que un animal tenga una mayor tolerancia al calor, una
mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable, se contempla que cualquier variacion de
secuencia de aminodcidos en la misma posicidén puede ser indicativa de una mayor tolerancia al calor, una mayor
resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable. Asimismo, los inventores contemplan que cualquier
variacién en la secuencia de aminodcidos de una PRLR que dé como resultado un aumento en la actividad de PRLR
puede ser indicativa de una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje
deseable. La invencion debe interpretarse en consecuencia. Dichas variaciones pueden incluir, por ejemplo, la adicion
de uno o mas aminoacidos, la eliminacién de uno o mas aminoacidos, la sustitucién de uno o mas aminoacidos o
combinaciones de dos o mas de los mismos.

En determinadas realizaciones, una 0 mas variaciones de aminoacidos estan ubicadas en una regién correspondiente
a la posicion del aminoacido 430 a la posicién del aminoacido 490 de PRLR de Bos taurus, en una regién
correspondiente a la posicion del aminoacido 440 a la posicién del aminoacido 480 de PRLR de Bos taurus, en una
regién correspondiente a la posicién de aminoacido 450 a la posicion de aminoacido 470 de PRLR de Bos faurus o en
una regién correspondiente a la posicidn de aminoacido 455 a la posicién de aminoacido 465 de PRLR de Bos faurus.

En una realizacién, una o mas variaciones de aminoacidos son una sustituciéon de alanina por valina en una posicién
correspondiente a la posicidén 461 de PRLR de Bos taurus. En una realizacién particular, una o mas variaciones en la
secuencia de aminodacidos es una eliminacion que da como resultado el truncamiento de PRLR. En una realizacion,
una o mas variaciones dan como resultado un truncamiento de PRLR en una posicién de aminoacido que estd en una
regidn desde aproximadamente una posicion de aminoacido correspondiente a la posicion 430 hasta una posicion de
aminoacido correspondiente a la posicion 490 de PRLR de Bos taurus, un truncamiento de PRLR en una posicion de
aminodacido que esta en una region desde aproximadamente una posiciéon de aminoacido correspondiente a la posicion
440 hasta la posicion de aminoacido 480 de PRLR de Bos tfaurus, un truncamiento de PRLR en una posiciéon de
aminodacido que esta en una region desde aproximadamente una posiciéon de aminoacido correspondiente a la posicion
450 hasta la posicidon de aminoacido 470 de PRLR de Bos taurus, o un truncamiento de PRLR en una posicién de
aminodacido que esta en una region desde aproximadamente una posiciéon de aminoacido correspondiente a la posicion
455 hasta la posicion de aminoacido 465 del PRLR de Bos faurus. En una realizacién, una o mas alteraciones dan
como resultado un truncamiento de PRLR en una posicidn correspondiente a la posicion del aminoacido 461 de PRLR
de Bos taurus. En una realizacién, una o mas variaciones de aminoacidos es una sustitucién de una alanina por una
valina en la posicion 461 y el truncamiento de PRLR a una posicion correspondiente a la posicién del aminoacido 461
de PRLR de Bos taurus.

Los inventores sefialan que la alteraciéon especifica a la que se hace referencia en la tabla 3 es de naturaleza
dominante. Se cree que este sera el caso de otras alteraciones en el gen PRLR. Por consiguiente, por ejemplo, cuando
un animal es heterocigoto para una alteracion, se deducird que es mas probable que tenga una mayor tolerancia al
calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable. A la luz de esto, los métodos de la
invencién no necesitan una determinacién de la homocigosidad o heterocigosidad de un animal. Sin embargo, en
determinadas realizaciones, puede ser deseable determinar si el animal es homocigoto. Por ejemplo, en el caso de
seleccién de animales con fines de reproduccion o para su inclusién en un rebafio, saber si el animal es homocigoto
puede ser beneficioso, ya que ayudara a garantizar que cualquier descendencia porte la alteracion genética deseada.
Los procesos esencialmente biolégicos para la produccion de animales no estan cubiertos por la invencion
reivindicada.

Alteracién en la secuencia de acidos nucleicos

Los métodos de la invencion implican el andlisis de un acido nucleico (incluido uno o mas acidos nucleicos) de un
animal para determinar la presencia o ausencia de una o mas alteraciones genéticas en el gen PRLR. Dichas una o
mas alteraciones genéticas seran indicativas de un animal y/o animales que tienen o es mas probable que tengan una
mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable. En una
realizacién, la una o mas alteraciones genéticas dan como resultado un aumento en la actividad de PRLR.

Debe apreciarse que pueden identificarse una o mas alteraciones genéticas mediante la observacion del tamafio del
gen PRLR o una parte o regién del mismo.

En una realizacion, una o mas alteraciones se ubican en una regién delimitada por los nucleétidos correspondientes
a las posiciones 39136469 y 39136649 del cromosoma 20 de Bos faurus. En otras realizaciones, una o mas
alteraciones estan ubicadas en una region delimitada por los nucleétidos correspondientes a las posiciones 39136498
y 39136620, a las posiciones 39136528 y 39136590 o a las posiciones 39136543 y 39136575. En una realizacion, la
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una o mas alteraciones genéticas se ubican en el exdn final del gen PRLR; por ejemplo, una regién delimitada por los
nucleoétidos correspondientes a las posiciones 39136033 a 39136920 del cromosoma 20 de Bos taurus.

En una realizacién, por ejemplo, los métodos implican el analisis de un acido nucleico (incluido uno o mas acidos
nucleicos) para determinar el nucleétido presente en una posicidn correspondiente a la posicion 39136559 del
cromosoma 20 de Bos faurus.

Como alternativa o ademas, los métodos pueden implicar analizar la secuencia de nucleétidos de un acido nucleico
para determinar la secuencia de nucleétidos de uno o0 mas marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con
una alteracion genética en el gen PRLR, por ejemplo, un marcador genético (variacion genética) en la posicion
mencionada anteriormente.

En una realizacion particular, los métodos de la invencion pueden implicar analizar la secuencia de nucleétidos de un
acido nucleico para determinar el haplotipo de un animal, de una o mas células o de un embrién, por ejemplo, en
donde el haplotipo incluye el marcador genético (variacion genética en el gen PRLR) mencionado anteriormente en
combinacién con uno 0 mas marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo.

También se deberia apreciar que se podria analizar la secuencia de acido nucleico de cualquier cadena del acido
nucleico para identificar la secuencia en un locus o posicion genética particular; por ejemplo, en lugar de analizar la
cadena asociada con la variante de secuencia enumerada anteriormente, se podria analizar la secuencia de
nucleoétidos de la cadena de ADN opuesta o complementaria. Los expertos en la materia apreciaran faciimente las
variaciones de la secuencia de acidos nucleicos en dicha cadena opuesta que se correlacionan con los genotipos
mencionados anteriormente, teniendo en cuenta la informaciéon contenida en el presente documento y los principios
de emparejamiento de bases de acidos nucleicos (es decir, A se empareja con T y C se empareja con G).

Los acidos nucleicos se pueden analizar para determinar el genotipo/secuencia de un marcador genético de acuerdo
con cualquier técnica adecuada. Dichas técnicas incluyen, por ejemplo, la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
incluida la PCR especifica de alelo, electroforesis en gel, el uso de hibridacion de sondas de oligonucleoétidos,
transferencia de Southern, secuenciacion directa, digestion de restriccion, polimorfismo de longitud de fragmentos de
restriccion (RFLP), polimorfismo de conformaciéon monocatenaria (SSCP), LCR (reaccién en cadena de la ligasa),
electroforesis en gel con gradiente de desnaturalizacién (DGGE), el uso de oligonucledtidos especificos de alelo
(ASOQ), el uso de proteinas que reconocen emparejamientos incorrectos de acidos nucleicos, tal como la proteina mutS
de E. coli, ensayos de proteccién de ARNasa, hibridacién de matrices de oligonucleétidos (por ejemplo, micromatriz),
HPLC desnaturalizante (dHPLC), PCR de extincidon de fluorescencia (TagMan™ Applied Biosystems, CA 94404,
EE. UU)), fusién de alta resolucidon (HRM), espectroscopia de masas de tiempo de vuelo de ionizacién por desorcion
laser asistida por matriz (MALDI-TOF MS) y qRT-PCR. Se pueden utilizar combinaciones de dos o mas de dichas
técnicas. Dicha combinacién puede aumentar la sensibilidad del andlisis que se esta realizando.

En determinadas realizaciones, el analisis se puede realizar en una sola célula. En dichos casos, se puede utilizar la
amplificacion del genoma y/o la metodologia de secuenciaciéon de proxima generacion. Las personas cualificadas
apreciaran facilmente la metodologia adecuada. Sin embargo, a modo de ejemplo, se podria utilizar la metodologia
descrita en Navin ef al., (Nature, 7 de abril de 2011; 472(7341):90-4. doi: 10.1038/nature09807. Epub 13 de marzo de
2011. Tumour evolution inferred by single-cell sequencing).

Las técnicas utilizadas dependeran de la naturaleza del marcador a detectar, como apreciaran los expertos. Por
ejemplo, los polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) pueden analizarse mediante aquellas técnicas capaces de
resolver una diferencia de un solo nucleétido entre secuencias; por ejemplo, secuenciacion directa o LCR, PCR
especifica de alelo, RFLP, SSCP, DGGE, utilizando oligonucleétidos especificos de alelo (ASO) o proteinas que
reconocen emparejamientos incorrectos de acidos nucleicos, hibridacion de matrices de oligonucleétidos, dHPLC,
PCR de extincion de fluorescencia y matriz MALDI-TOF MS.

Cualquiera o mas de las técnicas mencionadas anteriormente (incluidas, por ejemplo, SSCP, RFLP, DGGE, dHPLC y
secuenciacion directa) pueden utilizarse para analizar marcadores genéticos que pueden incluir la insercién o
eliminacion de uno o mas nucleétidos.

Debe apreciarse que algunas de las técnicas de uso para analizar un marcador genético de acuerdo con la invencion
utilizaran uno o mas oligonucleétidos que se hibridan con una regién genética que abarca el marcador, adyacente al
marcador o que flanquea al marcador. Dichos oligonuclettidos pueden ser ADN, ARN o formas derivadas de los
mismos e incluyen cebadores de acidos nucleicos, tales como cebadores de PCR y LCR, y sondas de acido nucleico.

Las personas con conocimientos habituales en la materia a la que se refiere la invencidn apreciaran faciimente los
oligonucleédtidos adecuados de uso en la invencién teniendo en cuenta una o mas de las secuencias de acidos
nucleicos del gen PRLR, cromosoma 20, en particular en las regiones genéticas proximas a un marcador genético, la
naturaleza del marcador genético a analizar y los principios generales de la hibridacion de acidos nucleicos. Los acidos
nucleicos seran capaces de hibridarse de una manera especifica con un acido nucleico diana y, en el caso de los
cebadores, seran capaces de cebar una PCR o una reaccién similar. Si bien dichos acidos nucleicos tendran
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preferentemente el 100 % de complementariedad con su region diana del ARNm o ADNc de la proteina de interés,
pueden contener uno 0 mas nucleétidos no complementarios en una posicion particular y al mismo tiempo conservan
sustancialmente la especificidad por el acido nucleico diana al que estan disefiados para unirse. A modo de ejemplo,
los acidos nucleicos pueden tener aproximadamente un 80 %, aproximadamente un 90 %, aproximadamente un 95 %
0 aproximadamente un 99 % de complementariedad u homologia con su diana. A modo de ejemplo adicional, en
determinados casos, los oligonucleétidos pueden disefiarse de manera que un emparejamiento incorrecto en una
posicidn de nucleotido particular sea indicativo de la naturaleza del marcador genético que se analiza (por ejemplo, un
SNP). A modo de ejemplo, un emparejamiento incorrecto en el nucleétido presente en el extremo 3' de un cebador
LCR inhibird la reacciéon proporcionando una indicacién de la naturaleza del nucleétido en esa posicidén. Los
emparejamientos incorrectos pueden utilizarse de manera similar en técnicas que incluyen ensayos de proteccion de
ARNasa y PCR especifica de alelo, asi como en PCR de extincion de fluorescencia, por ejemplo. Normalmente, los
acidos nucleicos se hibridaran con su acido nucleico diana en condiciones de hibridacion estrictas (véase, por ejemplo,
Sambrook y Russell, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 2001, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring
Harbor, Nueva York).

Los cebadores o sondas oligonucleotidicas pueden tener cualquier longitud que sea adecuada para una aplicacion
particular, teniendo en cuenta la secuencia de la region genética a la que estan disefiados para unirse. Una sonda o
cebador normalmente sera capaz de formar un hibrido estable con la secuencia complementaria con la que esta
disefiada para hibridarse. Por consiguiente, la longitud depende de la composicién del 4cido nucleico y del porcentaje
de homologia entre el oligonucledtido y su secuencia complementaria, asi como las condiciones de hibridacion que se
utilizan (por ejemplo, temperatura y concentraciones de sal). Dichos factores de hibridacién son bien conocidos en la
materia a la que se refiere la invenciéon. A modo de ejemplo, los oligonucledtidos de uso en la presente invencion
pueden tener de 2 a 500 nucleétidos de longitud. En una realizacion, en particular cuando se utilizan como cebadores,
los oligonucleotidos pueden tener una longitud de aproximadamente 15 nucleétidos a 30 nucledtidos.

Los ejemplos no limitantes de oligonucleétidos de uso en la invencion incluyen

CCTATTTTCTGGCCAATGGA (SEQ ID NO: 1), CAGCCCAACTGGAGTCTGC (SEQ ID NO: 2) y/o variantes
funcionalmente equivalentes de uno 0 mas de los mismos. En una realizacion, estos oligonucleétidos se utilizan como
cebadores directos e inversos en un método de la invencion que utiliza PCR.

En una realizaciéon particular, los oligonucledtidos CCTATTTTCTGGCCAATGGA (SEQ ID NO:. 1) y
CAGCCCAACTGGAGTCTGC (SEQ ID NO: 2) y/o variantes funcionalmente equivalentes de uno o mas de los mismos
se utilizan como cebadores directos e inversos para la deteccién de una alteraciéon genética en la posicion 39136559
del cromosoma 20 de Bos faurus de acuerdo con un método de la invencion.

Los cebadores y sondas oligonucleotidicas de uso en la invencién pueden prepararse mediante cualquier método
convencional de sintesis de ADN, incluidas técnicas recombinantes y sintesis quimica, o pueden adquirirse
comercialmente. Se apreciara que se puede evaluar la utilidad de cualquier sonda o cebador, al menos tedricamente,
mediante el programa informatico adecuado y la informacioén de secuencia para el acido nucleico que codifica la
proteina de interés. Por ejemplo, paquetes de programas informaticos como Primer3 (http://primer3.sourceforge.net/),
PC Oligo5 (National Bioscience Inc), Amplify (Universidad de Wisconsin) y el programa PrimerSelect (DNAStar Inc)
pueden utilizarse para disefiar y evaluar cebadores.

Cuando se utilizan técnicas de amplificacion (por ejemplo, PCR) en los métodos de la invencidn, la amplificacion se
puede realizar de acuerdo con procedimientos convencionales en la materia a la que se refiere esta invencién, tal
como se describe en la patente de EE. UU. n.? 4.683.202. A modo de ejemplo, las reacciones de PCR generalmente
incluiran de 0,1 uM a 1 yM de cada cebador, 200 uM de cada dNTP, MgCl de 3 a 7 mM y 1 U de ADN polimerasa
Taq. Asimismo, las condiciones de ciclado de PCR ilustrativas incluyen: desnaturalizaciéon a una temperatura de
aproximadamente 94 °C durante 30 a 60 segundos, hibridacién a una temperatura calculada en funcion de la
secuencia y la longitud del cebador (como se analiza mas adelante en el presente documento) durante 30 a 60
segundos, y extension a una temperatura de aproximadamente 70 °C a 72 °C durante 30 a 60 segundos. A modo de
ejemplo, se ejecutan entre 25 y 45 ciclos.

Los expertos en la materia apreciardn que cualquier condiciéon de amplificacion proporcionada en el presente
documento es meramente ilustrativa y puede variarse para optimizar las condiciones en las que, por ejemplo, se
utilizan cicladores de PCR alternativos o0 ADN polimerasas, donde la calidad del ADN molde difiere, o donde se utilizan
variaciones de los cebadores no ejemplificados especificamente en el presente documento, sin apartarse del alcance
de la presente invencion. Las condiciones de la PCR pueden alterarse u optimizarse mediante el cambio de la
concentracion de los diversos constituyentes dentro de la reaccion y/o el cambio de los constituyentes de la reaccion,
la alteracion del nimero de ciclos de amplificacién, la desnaturalizacion, los tiempos y temperaturas de hibridacién o
extension, o la cantidad de ADN molde, por ejemplo. Los expertos en la materia apreciaran que existen otras formas
en las que se pueden optimizar las condiciones de la PCR para superar la variabilidad entre reacciones.

Se entenderd que, si bien no se ejemplifica especificamente en el presente documento, las temperaturas de hibridacién

adecuadas para cualquier cebador dentro del alcance de la presente invencion pueden derivar de la temperatura de
fusidn calculada de ese cebador. Dichas temperaturas de fusidon pueden calcularse mediante formulas convencionales,
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tales como las descritas en Sambrook y Russell, 2001. Como entenderan los expertos en la materia a la que se refiere
esta invencion, las temperaturas de hibridacion pueden estar por encima o por debajo de la temperatura de fusion,
pero generalmente es adecuada una temperatura de hibridacion de aproximadamente 5 °C por debajo de la
temperatura de fusion calculada del cebador.

Los oligonucledtidos utilizados para la deteccion y/o analisis de marcadores genéticos de acuerdo con la invencion
pueden modificarse para facilitar dicha detecciéon. De manera similar, los productos de acido nucleico obtenidos usando
técnicas tales como PCR pueden modificarse para facilitar la deteccién y/o el analisis. Por ejemplo, las moléculas de
acido nucleico pueden marcarse para facilitar la identificacion visual mediante técnicas convencionales en la materia.
A modo de ejemplo, los acidos nucleicos pueden radiomarcarse usando P32 como se describe en Sambrook y Russell,
2001. Asimismo, los acidos nucleicos pueden marcarse de manera adecuada para su uso en procedimientos
colorigénicos, fluorogénicos o de quimioluminiscencia.

Se apreciara que los métodos de la invencidén pueden emplear una 0 mas muestras de control. Dichas muestras de
control pueden ser controles positivos o negativos para un marcador genético particular. El tipo de muestras de control
utilizadas puede variar dependiendo de dichos factores tales como la naturaleza del marcador genético que se analiza
y la técnica especifica que se utiliza para dicha deteccion y analisis. Los controles positivos pueden incluir muestras
que tengan secuencias de acidos nucleicos conocidas o que sean de un tamafio conocido, por ejemplo. Los controles
negativos pueden incluir muestras que no tengan acido nucleico presente. A modo de ejemplo general, en el andlisis
de un control positivo de SNP, las muestras podrian incluir acidos nucleicos que se sabe que tienen un nucledtido
particular en la posicidon en cuestion. En una realizacion, el método puede utilizar una muestra de control que tiene
una secuencia que no esta asociada con una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una
textura de pelaje deseable, o que estd asociada con una tolerancia sustancialmente limitada al calor, una resistencia
sustancialmente limitada a las garrapatas y/o una textura del pelaje indeseable. En otra realizacién, el método puede
utilizar una muestra de control que tiene una secuencia que esta asociada con una mayor tolerancia al calor, una
mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

Los métodos de esta realizacion de la invencién pueden implicar comparar la secuencia de un acido nucleico que se
esta probando con una o mas secuencias de referencia, como se ha descrito anteriormente en el presente documento.

Los métodos de la invencion pueden implicar tomar una muestra (como se describié anteriormente en el presente
documento) de un animal que se va a analizar. En esta realizacion de la invencion, las muestras se analizan mediante
técnicas que permiten la observacion o el andlisis de los acidos nucleicos, incluida la secuencia de un acido nucleico
particular.

Para facilitar la deteccién de un marcador genético de acuerdo con la invencion, puede procesarse una muestra antes
del andlisis. Por ejemplo, se puede procesar la muestra para aislar el 4cido nucleico de la muestra que se va a analizar
o para amplificar una regidn genética especifica que se va a analizar.

En una realizacién, el acido nucleico se aisla o extrae de la muestra antes del analisis. En una realizacion, el ADN
genomico se aisla o se extrae de la muestra. En una realizacion alternativa, el ARNm puede aislarse o extraerse de
la muestra. En tal caso, el ARNm puede convertirse en ADNc mediante técnicas de transcripcién inversa conocidas
en la materia. Los expertos apreciaran faciimente las técnicas para aislar acidos nucleicos de muestras. A modo de
ejemplo, los métodos de uso para aislar acidos nucleicos se describen en Sambrook y Russell, 2001.

En una forma alternativa de esta realizacidén de la invencién, el analisis del acido nucleico puede realizarse in situ
obviando la necesidad de extraer el acido nucleico de la muestra. Esto se puede hacer mediante PCR, por ejemplo.
Los expertos apreciaran facilmente las técnicas y metodologias adecuadas para este fin (véase, por ejemplo,
Sambrook y Russell, 2001).

Los métodos de la invencion se pueden combinar con uno 0 mas métodos de uso para evaluar el genotipo, predecir
el fenotipo, seleccionar un animal, célula o embridn en funcién de determinadas caracteristicas, estimar valores de
reproduccién o estimar el valor y similares. Los procesos esencialmente biolégicos para la produccidn de animales no
estan cubiertos por la invencion reivindicada. Por consiguiente, los métodos de la invencion pueden incluir, ademas
del andlisis de un marcador genético identificado en el presente documento, el andlisis de marcadores genéticos
adicionales, y/o del nivel de expresion de determinados genes/proteinas, y/o de uno o mas rasgos fenotipicos, por
ejemplo.

Acidos nucleicos

La invencién también proporciona el uso de acidos nucleicos que portan marcadores genéticos en los métodos de la
invencién. Por ejemplo, en los métodos de la invencion se pueden utilizar acidos nucleicos aislados que abarcan una
region de un gen PRLR en la que reside un marcador genético como el descrito anteriormente en el presente
documento.

La invencidon también abarca el uso de acidos nucleicos que pueden hibridarse, preferentemente en condiciones
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estrictas (como se describié anteriormente en el presente documento), a una region de un gen PRLR en la que reside
uno o mas de los marcadores genéticos de la invencion. Dichos acidos nucleicos pueden utilizarse como cebadores o
de otro modo en el andlisis de marcadores genéticos de la invencion, como se ha descrito anteriormente en el presente
documento.

Los acidos nucleicos utilizados en los métodos de la invencion pueden tener el 100 % de identidad de secuencia,
homologia o complementariedad con la regiéon en cuestion de un gen PRLR, pero también puede tener alguna
variacién de secuencia.

Por ejemplo, los acidos nucleicos utilizados en los métodos de la invencidn pueden tener aproximadamente un 80 %,
aproximadamente un 90 %, aproximadamente un 95 % o aproximadamente un 99 % de identidad de secuencia,
homologia o complementariedad.

Los acidos nucleicos utilizados en los métodos de la invenciéon pueden tener cualquier longitud adecuada. En una
realizacion, tienen al menos 4 nucleétidos de longitud, o al menos 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80 0 mas nucledtidos de
longitud.

En una realizacion, la invencién proporciona el uso de un acido nucleico que comprende (0 en una realizaciéon que
consiste en) la secuencia de nucledtidos GACCAAACAGACCAACATG (C)del TTTAAAAGCCTCAAAAACCA en
donde (C)del indica la ausencia de una c en esa posicion (es decir,
GACCAAACAGACCAACATGTTTAAAAGCCTCAAAAACCA - SEQ ID NO: 3).

En otras realizaciones, un acido nucleico utilizado en los métodos de la invencién comprende (o en una realizacion
que consiste en) la secuencia de nucledtidos CCTATTTTCTGGCCAATGGA (SEQ ID NO: 1),
CAGCCCAACTGGAGTCTGC (SEQ ID NO: 2) o una secuencia de nucleétidos que es una variante funcionalmente
equivalente de uno cualquiera o0 mas del mismo. Dichos acidos nucleicos pueden utilizarse como cebadores en un
método de la invencion que implica el uso de PCR.

En otras realizaciones, la invencion proporciona el uso de uno o mas ADNc que comprenden una alteracidn genética
como se describe en el presente documento o que codifica un PRLR, una isoforma, fragmento o precursor del mismo,
incluidos aquellos que comprenden una 0 mas variaciones en la secuencia de aminoacidos.

Variacion en la secuencia de aminoacidos

En el presente documento también se divulgan métodos que comprenden analizar uno 0 mas PRLR, uno o mas
precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, y/o uno 0 mas fragmentos del mismo de dicho animal para
determinar si incluye 0 no una o mas variaciones en la secuencia de aminoacidos. Dichas una o mas variaciones en
la secuencia de aminoacidos seran indicativas de un animal y/o animales que tienen o es mas probable que tengan
una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable. En una
realizacién, la una o mas variaciones dan como resultado un aumento en la actividad de PRLR. La variacién en la
secuencia de aminoacidos puede ser la adicion de uno 0 mas aminodcidos, la eliminacioén de uno 0 mas aminoacidos,
la sustitucion de uno o mas aminoacidos, o una combinacion de dos 0 mas de los mismos. En una realizacion particular,
la variacion en la secuencia de aminoéacidos es una eliminacién de uno o mas aminoacidos. En una realizacién, la una
0 mas variaciones es una sustitucién de aminoacidos. En una realizacién, la secuencia de aminoacidos de PRLR esta
truncada. En determinadas realizaciones, la una o mas variaciones en la secuencia de aminoacidos es como se
describié anteriormente en el presente documento.

Debe apreciarse que pueden identificarse una o mas variaciones en la secuencia de aminoacidos mediante la
observacion del tamafio de PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo y/o uno 0 mas
fragmentos del mismo.

En determinadas realizaciones, la una o mas variaciones de aminoacidos estdn ubicadas en una region
correspondiente a la posicidon del aminodacido 430 a la posicién de aminoacido 490 de PRLR de Bos tfaurus, en una
regién correspondiente a la posicién del aminoacido 440 a la posicién del aminoacido 480 de PRLR de Bos taurus, en
una region correspondiente a la posicién de aminoacido 450 a la posicidn de aminoacido 470 de PRLR de Bos faurus
0 en una regioén correspondiente a la posicion de aminoacido 455 a la posicion de aminoacido 465 de PRLR de Bos
taurus.

En una realizacién, una o mas variaciones de aminoacidos son una sustituciéon de alanina por valina en una posicién
correspondiente a la posicidén 461 de PRLR de Bos taurus. En una realizacién particular, una o mas variaciones en la
secuencia de aminodacidos es una eliminacion que da como resultado el truncamiento de PRLR. En una realizacion,
una o mas variaciones dan como resultado un truncamiento de PRLR en una posicién de aminoacido que estd en una
regidn desde aproximadamente una posicion de aminoacido correspondiente a la posicion 430 hasta una posicion de
aminoacido correspondiente a la posicion 490 de PRLR de Bos taurus, un truncamiento de PRLR en una posicion de
aminodacido que esta en una region desde aproximadamente una posiciéon de aminoacido correspondiente a la posicion
440 hasta la posicion de aminoacido 480 de PRLR de Bos tfaurus, un truncamiento de PRLR en una posicion de
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aminodacido que esta en una region desde aproximadamente una posiciéon de aminoacido correspondiente a la posicion
450 hasta la posicidon de aminoacido 470 de PRLR de Bos taurus, o un truncamiento de PRLR en una posicién de
aminodacido que esta en una region desde aproximadamente una posiciéon de aminoacido correspondiente a la posicion
455 hasta la posicion de aminoacido 465 del PRLR de Bos faurus. En una realizacién, una o mas alteraciones dan
como resultado un truncamiento de PRLR en una posicidn correspondiente a la posicion del aminoacido 461 de PRLR
de Bos taurus. En una realizacién, una o mas variaciones de aminoacidos es una sustitucién de una alanina por una
valina en la posicion 461 y el truncamiento de PRLR a una posicion correspondiente a la posicién del aminoacido 461
de PRLR de Bos taurus. En una realizacién, un método podria comprender probar la presencia o ausencia de una
valina carboxiterminal, por ejemplo.

En la medida en que un marcador biolégico pueda incluir la adicion y/o eliminacion de uno o mas aminoacidos, o el
tamafio de una proteina (incluida la referencia a uno o0 mas precursores de la misma, una o mas isoformas de la misma,
y/0 uno o mas fragmentos de la misma), los métodos pueden implicar la observaciéon o medicion del tamafio de una
proteina, uno o mas precursores de la misma, una o mas isoformas de la misma y/o uno o mas fragmentos de la
misma. En una realizacién particular, la presencia de un PRLR que tiene 430 aminoacidos de longitud o menos, de
430 a 490 aminoacidos de longitud, de 440 a 480 aminoacidos de longitud, de 450 a 470 aminoacidos de longitud, de
455 a 465 aminoacidos de longitud, implica que un animal, célula o embridn porta un marcador bioldgico relacionado
con una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable. En una
realizacion particular, la presencia de un PRLR que tiene 461 aminoacidos de longitud o menos implica que un animal,
célula o embrién porta un marcador biolégico relacionado con una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a
las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

ElI PRLR, isoformas del mismo, precursores del mismo y/o fragmentos del mismo pueden analizarse mediante técnicas
convencionales conocidas en la materia. Sin embargo, a modo de ejemplo, se podrian utilizar métodos de
secuenciacion de péptidos, espectrometria de masas, transferencia Western y ELISA.

Los métodos pueden emplear una o mas muestras de control, tales como controles positivos y/o negativos para una
variacion de secuencia de aminoacidos particular. El tipo de muestras de control utilizadas puede variar dependiendo
de factores tales como el tipo de variaciéon que se analiza y la técnica especifica que se utiliza para la deteccion y el
analisis. Los controles positivos pueden incluir muestras que tengan secuencias de aminoacidos conocidas o que sean
de un tamafio conocido, por ejemplo. Los controles negativos pueden incluir muestras que no tengan péptido presente.
En una realizacion, el método puede utilizar una muestra de control que tiene una secuencia que no esta asociada
con una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable, o que
esta asociada con una tolerancia sustancialmente limitada al calor, resistencia sustancialmente limitada a las
garrapatas y/o una textura de pelaje indeseable. En otra realizacioén, el método puede utilizar una muestra de control
que tiene una secuencia que esta asociada con una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas
y/o una textura de pelaje deseable.

Los métodos de esta realizacion pueden implicar comparar la secuencia de un péptido o proteina que se esta probando
con una o mas secuencias de referencia, como se ha descrito anteriormente en el presente documento.

Los métodos pueden implicar tomar una muestra para someter a prueba a un animal. Para facilitar el analisis de un
péptido, puede procesarse una muestra antes del andlisis de acuerdo con cualquiera de varios métodos conocidos.
Por ejemplo, la muestra puede procesarse para eliminar una o mas proteinas de alta abundancia que podrian dificultar
el andlisis del PRLR, una isoforma, fragmento o precursor del mismo. Las técnicas ilustrativas que pueden emplearse
para procesar una muestra antes del analisis del PRLR, una isoforma, fragmento o precursor del mismo se describen
en otra parte del presente documento.

Proteinas o péptidos

En el presente documento también se divulgan péptidos y proteinas que portan marcadores biologicos como se
describe en el presente documento. Por ejemplo, en el presente documento se describen péptidos o proteinas aislados
que abarcan una regidon de PRLR en la que reside un marcador bioldgico como el descrito anteriormente.

Los péptidos o proteinas pueden tener cualquier longitud adecuada. En una realizacién, tienen al menos 4 aminoacidos
de longitud, o al menos 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80 0 mas aminoacidos de longitud.

En el presente documento también se divulga un péptido que consiste o comprende (o en una realizacién que consiste
en) la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7.

Nivel de PRLR, precursores, fragmentos y/o isoformas

En el presente documento también se divulgan métodos para observar el nivel de uno o mas PRLR (incluida la
referencia a una cualquiera 0 mas isoformas de PRLR, una cualquiera o mas precursores de PRLR, uno cualquiera o
mas fragmentos de PRLR) y/o uno 0 mas acidos nucleicos que codifican uno o mas de los anteriores.

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 962492 T3

Como se menciond anteriormente en el presente documento, los inventores contemplan que un aumento en el nivel
(por ejemplo, un aumento en el nivel de expresion) de PRLR (incluida la referencia a una o mas isoformas, precursores
o fragmentos del mismo) y/o un acido nucleico que lo codifica implica que lo mas probable es que un animal tenga una
mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable. Por tanto, los
inventores contemplan que se puede considerar que cualquier aumento en el nivel implica una mayor tolerancia al
calor (y/o una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable) en el animal y/o en su
descendencia. De manera similar, una disminucién o un aumento sustancialmente nulo en el nivel (por ejemplo, el
nivel de expresion) en comparaciéon con un patron también puede implicar una disminucién o un aumento
sustancialmente nulo en la tolerancia al calor, aumento de la resistencia a las garrapatas, y/o una textura del pelaje
indeseable para el animal y/o su descendencia.

En determinadas realizaciones, los métodos pueden tomar una muestra de un animal, observar el nivel (en una
realizacion el nivel de expresion) de PRLR (incluida la referencia a una o mas isoformas, precursores y/o fragmentos
del mismo) o acidos nucleicos que lo codifican, y comparar el nivel con uno o mas patrones. Los niveles observados
en la muestra y cualquier diferencia en el nivel entre la muestra y el patrén implican si es mas probable que el animal
tenga una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En una realizacidn, el patrén representa un nivel de PRLR (incluida la referencia a una o mas isoformas, precursores
y/o fragmentos del mismo) y/o un acido nucleico que lo codifica, que esta asociado con un nivel en un animal o
animales que tienen una tolerancia sustancialmente limitada al calor, resistencia sustancialmente limitada a las
garrapatas y/o una textura de pelaje indeseable. En otra realizacion, el patrén representa un nivel de PRLR (incluida
la referencia a una o mas isoformas, precursores y/o fragmentos del mismo) y/o un acido nucleico que lo codifica que
esta asociado con un nivel en un animal (0 animales) que tiene una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a
las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En una realizacién, un nivel mas elevado de PRLR (incluida la referencia a una o mas isoformas, precursores y/o
fragmentos del mismo) o un acido nucleico que lo codifica en comparacién con un patrén (que tiene un nivel asociado
con un animal o0 animales que tienen una tolerancia sustancialmente limitada al calor, resistencia sustancialmente
limitada a las garrapatas y/o una textura de pelaje indeseable, por ejemplo) implica que lo mas probable es que el
animal tenga una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.
En una realizacion, sustancialmente similar a, sustancialmente el mismo o un nivel menor de PRLR (incluida la
referencia a una o mas isoformas, precursores o fragmentos del mismo) o un acido nucleico que lo codifica implica
que lo mas probable es que el animal tenga una tolerancia al calor disminuida, sustancialmente limitada o
sustancialmente no aumentada, mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura del pelaje indeseable.

En una realizacion, cuando el patrén representa un nivel de PRLR (incluida la referencia a una o mas isoformas,
precursores y/o fragmentos del mismo) y/o un acido nucleico que lo codifica que esta asociado con un nivel en un
animal (o animales) que tiene una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de
pelaje deseable, y el animal sometido a prueba tiene un nivel de PRLR (incluida la referencia a una o mas isoformas,
precursores y/o fragmentos del mismo) o un acido nucleico que lo codifica sustancialmente similar a, sustancialmente
el mismo o superior al patrén, se deduce que lo mas probable es que el animal tenga una mayor tolerancia al calor,
una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable. Cuando el animal sometido a prueba tiene
un nivel inferior al del patrén, se puede deducir que lo mas probable es que el animal tenga una tolerancia al calor
disminuida, sustancialmente limitada o sustancialmente no aumentada, resistencia a las garrapatas sustancialmente
no aumentada y/o una textura de pelaje indeseable.

El PRLR (incluida la referencia a uno 0 mas precursores, fragmentos y/o isoformas del mismo) y los acidos nucleicos
que codifican los mismos pueden detectarse y compararse sus niveles con un patrén mediante una cualquiera o una
combinacion de técnicas que son Utiles para identificar, cuantificar y/o resaltar niveles diferenciales o expresion de una
0 mas proteinas. Dichas técnicas seran facilmente apreciadas por los expertos habituales en la materia a la que se
refiere la invencidén. Sin embargo, a modo de ejemplo, los niveles de PRLR (incluida la referencia a uno o mas
precursores, fragmentos y/o isoformas del mismo) pueden medirse mediante métodos de purificacién de proteinas,
técnicas inmunoldgicas, separacion de proteinas basada en caracteristicas tales como el peso molecular y el punto
isoeléctrico, incluida la electroforesis en gel (por ejemplo, PAGE) y tecnologias basadas en microfluidos como, por
ejemplo, en técnicas de separacion de proteinas sin gel, y espectrometria de masas (MS) que utiliza MS basada en
marcadores isobaricos, tal como iTRAQ o enfoques sin marcadores, tal como la monitorizacion de reaccion mdltiple
(MRM).

Las técnicas inmunoldgicas adecuadas incluyen el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) (ELISA en
sandwich, ELISA en sandwich doble, ELISA directa, ELISA de microparticulas), radioinmunoensayo (RIA),
inmunoprecipitacion, transferencia de Western, tinciéon inmunohistoquimica, matrices de anticuerpos o ensayos de
aglutinacién. Los protocolos para llevar a cabo dichas técnicas estan disponibles; por ejemplo, véase "Antibodies a
Laboratory Manual", Cold Spring Harbor Laboratory Press (1988).

Los anticuerpos de uso en dichas técnicas inmunoldgicas pueden adquirirse comercialmente o producirse de acuerdo
con una metodologia convencional en la materia teniendo en cuenta la naturaleza de las proteinas que se van a
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analizar. Por ejemplo, los anticuerpos policlonales y los anticuerpos monoclonales pueden producirse de acuerdo con
los procedimientos descritos en el texto "Antibodies a Laboratory Manual" (Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1988)
usando una o mas de las proteinas o un fragmento de las mismas como antigeno. Preferentemente se utilizan
anticuerpos monoclonales.

Las técnicas de uso basadas en acidos nucleicos para determinar el nivel de un acido nucleico (por ejemplo niveles
de ADNc) pueden incluir procedimientos de visualizacion diferencial, transferencia Northern, PCR competitiva,
reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa cuantitativa (QRT-PCR), andlisis de micromatrices y
secuenciacion de ARN. Los expertos en la materia a la que se refiere la invencion apreciaran facilmente la metodologia
para realizar estas técnicas.

Los acidos nucleicos, tales como cebadores y sondas oligonucleotidicas, de uso en la deteccién de niveles de
expresion de proteinas (por ejemplo, usando transferencia Northern o PCR competitiva) seran facilmente apreciados
por los expertos teniendo en cuenta la informaciéon contenida en el presente documento y cualquier informacion
publicada sobre secuencias de aminoacidos y/o acidos nucleicos para PRLR. Los acidos nucleicos seran capaces de
hibridarse de manera especifica a un ARNm o ADNc asociado con PRLR y, en el caso de cebadores, seran capaces
de cebar una reaccién de PCR o similar.

Las técnicas de espectroscopia de masas se describen, por ejemplo, en "Proteins and proteomics-A Laboratory
manual" (RJ Simpson, Cold Spring Harbor Laboratory Press (2002).

Los niveles de PRLR (incluida la referencia a uno o mas fragmentos, precursores y/o isoformas) o acidos nucleicos
que los codifican en una muestra frente a un patrén se pueden comparar usando tecnologia convencional teniendo en
cuenta el método empleado para detectar la proteina o acido nucleico. Por ejemplo, se pueden utilizar técnicas
colorimétricas y fluorométricas en las que una molécula de deteccidn (tal como un anticuerpo o una sonda o cebador
de acido nucleico) se marca con una molécula que puede visualizarse a simple vista o detectarse de otro modo usando
un espectrofotdmetro o un fluorémetro, por ejemplo. De manera alternativa, las moléculas de deteccién podrian
marcarse con radioisotopos. La incorporacion de marcadores en los acidos nucleicos durante la amplificacion por PCR
cuando se emplea (en lugar de marcar una molécula de deteccién, tal como una sonda o un cebador), también se
contempla.

Los expertos en la materia a la que se refiere la invencion conoceran métodos para marcar moléculas y posteriormente
medir la intensidad de las sefiales generadas.

Cabe apreciar que ademas de analizar muestras y patrones, los métodos pueden incluir la prueba de una o mas
muestras de control positivas o negativas para garantizar la integridad de los resultados. Por ejemplo, se podria incluir
una muestra que no contenga proteina/acido nucleico y una o mas muestras que contengan un nivel conocido de
proteina/acido nucleico para que los resultados puedan calibrarse en diferentes ejecuciones del método.

Una muestra tomada de un animal podra procesarse antes del analisis del PRLR (incluida la referencia a una o mas
isoformas, precursores y/o fragmentos) y/o un acido nucleico que lo codifica para facilitar el andlisis de las proteinas
0 acidos nucleicos. Las personas expertas apreciaran facilmente las etapas de procesamiento adecuadas y las
técnicas adecuadas para realizarlas.

En una realizacion, las proteinas de gran abundancia que tienen el potencial de dificultar el analisis, tal como detectar
y/o medir el nivel de PRLR (incluida la referencia a una o mas isoformas, precursores y/o fragmentos) pueden
eliminarse de la muestra. Por ejemplo, se puede utilizar el agotamiento de Top6 o Top7. La muestra también puede
estar sujeta a digestidn proteolitica. Como tal, se debe considerar que la deteccion de una proteina o isoforma incluye
la deteccidn de uno o mas fragmentos de la misma. Los fragmentos deben tener una longitud suficiente para garantizar
la especificidad del PRLR. Dichos fragmentos tendran, por ejemplo, al menos 8 aminoacidos de longitud, mas
preferentemente al menos 10, 15 0 20 aminoacidos de longitud.

Las etapas de procesamiento para preparar una muestra para el andlisis de acidos nucleicos que codifican PRLR
(incluida la referencia a una o mas isoformas, precursores y/o fragmentos) pueden incluir lisis de células, aislamiento
de ARNm y generacién de ADNc mediante procedimientos convencionales, tales como PCR con transcripcion inversa,
como se conocera en la materia a la que se refiere la invencion. En una realizacion, el ARNm puede observarse in
situ.

Los expertos podran apreciar facilmente otros medios mediante los cuales se puede procesar la muestra para su uso
en la invencion.

Actividad de PRLR, precursores, fragmentos y/o isoformas

En el presente documento también se divulgan métodos para observar el nivel de actividad de PRLR (incluida la
referencia a uno 0 mas precursores, isoformas y/o fragmentos del mismo).
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Como se menciond anteriormente en el presente documento, los inventores contemplan que un aumento en el nivel
de actividad de PRLR (incluida la referencia a una o mas isoformas, precursores o fragmentos del mismo) implica que
lo mas probable es que el animal tenga una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una
textura de pelaje deseable. Por tanto, los inventores contemplan que se puede considerar que cualquier aumento en
el nivel de actividad implica una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de
pelaje deseable en el animal y/o en su descendencia. De manera similar, una disminucién o un aumento
sustancialmente nulo en el nivel de actividad en comparacion con un patrén también puede implicar una disminucion
0 un aumento sustancialmente nulo en la tolerancia al calor, aumento de |a resistencia a las garrapatas, y/o una textura
del pelaje indeseable para el animal y/o su descendencia.

En determinadas realizaciones, los métodos pueden implicar tomar una muestra de un animal, observar el nivel de
actividad de PRLR (incluida la referencia a una o mas isoformas, precursores y/o fragmentos del mismo), y comparar
el nivel de actividad frente a uno o mas patrones. El nivel de actividad observado en la muestra y cualquier diferencia
entre la muestra y el patrén implican que es mas probable que el animal tenga una mayor tolerancia al calor, una
mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En una realizacion, el patron representa un nivel de actividad de PRLR (incluida la referencia a una o mas isoformas,
precursores y/o fragmentos del mismo) que estd asociado con un nivel en un animal o animales que tienen una
tolerancia sustancialmente limitada al calor, resistencia sustancialmente limitada a las garrapatas y/o una textura de
pelaje indeseable. En otra realizacion, el patrén representa un nivel de actividad de PRLR (incluida la referencia a una
0 mas isoformas, precursores y/o fragmentos del mismo) que esta asociado con un nivel en un animal (0 animales)
que tiene una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

En una realizaciéon, un mayor nivel de actividad de PRLR (incluida la referencia a una o mas isoformas, precursores
y/o fragmentos del mismo) en comparacién con un patron (que tiene un nivel asociado con un animal o animales que
tienen una tolerancia sustancialmente limitada al calor, resistencia sustancialmente limitada a las garrapatas y/o una
textura de pelaje indeseable, por ejemplo) implica que lo mas probable es que el animal tenga una mayor tolerancia
al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable. En una realizacion, sustancialmente
similar a, sustancialmente el mismo o inferior al nivel de actividad de PRLR (incluida la referencia a una o mas
isoformas, precursores o fragmentos del mismo) implica que lo mas probable es que el animal tenga una tolerancia al
calor disminuida, sustancialmente limitada o sustancialmente no aumentada, resistencia a las garrapatas
sustancialmente no aumentada y/o una textura de pelaje indeseable.

En una realizacién, donde el patrén representa un nivel de actividad de PRLR (incluida la referencia a una o mas
isoformas, precursores y/o fragmentos del mismo) que esta asociado con un nivel en un animal (0 animales) que tiene
una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable, y el animal
sometido a prueba tiene un nivel de actividad de PRLR (incluida la referencia a una o mas isoformas, precursores y/o
fragmentos del mismo) sustancialmente similar a, sustancialmente el mismo o superior al patrén, se deduce que lo
mas probable es que el animal tenga una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una
textura de pelaje deseable. Cuando el animal sometido a prueba tiene un nivel inferior al del patrén, se puede deducir
que lo mas probable es que el animal tenga una tolerancia al calor disminuida, sustancialmente limitada o
sustancialmente no aumentada, resistencia a las garrapatas sustancialmente no aumentada y/o una textura de pelaje
indeseable.

El nivel de actividad de PRLR se puede medir mediante una metodologia convencional como se conoce en la materia,
teniendo en cuenta la funcion del PRLR. A modo de ejemplo, los métodos utilizados pueden implicar una o mas de las
siguientes técnicas: inmunoprecipitacion, transferencia de Western, ELISA, espectrometria de masas, resonancia de
plasmoén superficial, calorimetria de titulacion isotérmica, ensayos de luciferasa y ensayos de genes indicadores. En
una realizacién, la actividad de PRLR puede medirse mediante la medicidén de uno o mas eventos cadena abajo de la
sefializaciéon de PRLR, tal como fosforilacién de una o mas moléculas. En un ejemplo particular, se podrian utilizar
métodos que impliquen inmunoprecipitacién con un anticuerpo PRLR seguido de transferencia Western o ELISA que
mida la fosforilacion de tirosina de JAK2 (Janus Kinase 2) y/u otras moléculas fosforiladas cadena abajo de la
sefializacién de PRLR. A modo de ejemplo adicional, se podrian utilizar los métodos descritos en Perot-Applanat et
al., 1997, Mol Endo 11(8).

El nivel de actividad de PRLR (incluida la referencia a uno o mas fragmentos, precursores y/o isoformas) en una
muestra y cualquier diferencia en la misma frente a un patrén se puede comparar mediante tecnologia convencional
teniendo en cuenta el método empleado para detectar la actividad. Por ejemplo, se pueden utilizar técnicas
colorimétricas y fluorométricas en las que una molécula de deteccidn (tal como un anticuerpo o una sonda o cebador
de acido nucleico) se marca con una molécula que puede visualizarse a simple vista o detectarse de otro modo usando
un espectrofotometro o un fluorémetro, por ejemplo. De manera alternativa, las moléculas de deteccién podrian
marcarse con radioisétopos. Sin embargo, puede utilizarse a modo de ejemplo la metodologia descrita en Perrot-
Applanat ef al., 1997 Mol Endo 11(8).

Cabe apreciar que ademas de analizar muestras y patrones, los métodos pueden incluir la prueba de una o mas
muestras de control positivas o negativas para garantizar la integridad de los resultados. Por ejemplo, se podria incluir
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una muestra que no contenga proteinas y una o mas muestras que contengan una proteina con un nivel de actividad
conocido para que los resultados puedan calibrarse en diferentes ejecuciones del método.

Se puede procesar una muestra antes de analizar la actividad del PRLR (incluida la referencia a una o mas isoformas,
precursores y/o fragmentos). Las personas expertas apreciaran facilmente las etapas de procesamiento adecuadas y
las técnicas adecuadas para realizarlas.

En una realizacion, las proteinas de gran abundancia que tienen el potencial de dificultar el analisis, tal como detectar
y/o medir el nivel de actividad de PRLR (incluida la referencia a una o mas isoformas, precursores y/o fragmentos)
pueden eliminarse de la muestra. Por ejemplo, se puede utilizar el agotamiento de Top6 o Top7. A modo de ejemplo
adicional, también podria utilizarse la inmunoprecipitacidn de la proteina de interés.

Las etapas de procesamiento para preparar la muestra para el analisis de la actividad de PRLR (incluida la referencia
a una o mas isoformas, precursores y/o fragmentos) pueden incluir lisis celular, inmunoprecipitacion y preparacion de
membranas celulares, por ejemplo. Los expertos en la materia apreciaran facilmente otras técnicas Uutiles que pueden
utilizarse.

Los expertos podran apreciar facilmente otros medios mediante los cuales se puede procesar la muestra para su uso
en la invencion.

Reproduccion y clonacién

En el presente documento también se describen métodos para reproducir animales. Se pueden utilizar varios métodos
de la invencioén (tales como los utilizados para determinar si es mas probable que un animal tenga o no una mayor
tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable y métodos para
seleccionar animales (incluyendo seleccionar sus gametos, por ejemplo)) para identificar animales (0 gametos, por
ejemplo) de uso en los métodos de reproduccion descritos en el presente documento. Dichos métodos pueden
comprender identificar al menos un primer animal que tiene o se deduce que tiene mas probabilidades de tener una
mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable (mediante uno o
mas métodos como se describe en el presente documento), y aparear dicho animal con un segundo animal. En un
aspecto, el método puede comprender ademas identificar al menos un segundo animal que tiene o se deduce que
tiene mas probabilidades de tener una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura
de pelaje deseable, y aparear dicho al menos segundo animal con al menos un primer animal. Por ejemplo, un método
puede comprender seleccionar un primer animal (y opcionalmente también un segundo animal) identificado por tener
uno o mas marcadores biologicos como se describe en el presente documento. En un aspecto preferido, el
apareamiento producira una o mas crias. Los procesos esencialmente biologicos para la produccién de animales no
estan cubiertos por la invencion reivindicada.

En el presente documento también se divulgan métodos de reproduccién que comprenden: 1) seleccionar un primer
gameto y/o un segundo gameto y fusionar dicho primer gameto con dicho segundo gameto para formar un cigoto; 2)
seleccionar un embrién. En el presente documento se divulga un método de clonacion de un animal, que comprende
seleccionar una o0 mas células mediante un método de la invencion. Se pueden utilizar uno 0 mas métodos de la
invencién (tales como aquellos para seleccionar o rechazar una o0 mas células o embriones) para identificar y
seleccionar gametos y embriones adecuados para estos métodos de reproduccion. Por ejemplo, un método de estos
aspectos puede comprender seleccionar un gameto, embrion o célula identificada por tener uno 0 mas marcadores
biolégicos como se describe en el presente documento. Los procesos esencialmente bioldgicos para la produccion de
animales no estan cubiertos por la invencion reivindicada.

En los métodos de reproduccion descritos en el presente documento, los animales pueden aparearse utilizando
cualquier método adecuado, incluido de forma natural, inseminacién artificial o FIV. En dichos casos, se pueden
seleccionar gametos individuales para su uso en el proceso. Dichos gametos pueden seleccionarse mediante un
método de la invencion; por ejemplo, se puede utilizar un método de la invencién para identificar animales de los que
se deduce que es mas probable que tengan una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o
una textura de pelaje deseable, y gametos de aquellos animales seleccionados para su uso en un programa o proceso
de reproduccion o los gametos pueden probarse de acuerdo con la invencion y después seleccionarse para su uso en
un programa o proceso de reproduccion como se describe en el presente documento. En un aspecto particular, podria
utilizarse un método de seleccion o rechazo de uno 0 mas animales para seleccionar el primer y/o segundo animal y
sus gametos utilizados en FIV. En otro aspecto, podria utilizarse un método para seleccionar o rechazar una o0 mas
células para seleccionar un primer y/o segundo gameto y seleccionar gametos utilizados en FIV. Tras la seleccion de
gametos masculinos y femeninos, el gameto femenino se fecunda in vitro. En el momento pertinente, uno o mas
embriones se transfieren a una portadora gestacional. Los procesos esencialmente bioloégicos para la produccién de
animales no estan cubiertos por la invencion reivindicada.

En un aspecto, puede producirse la fecundacion in vitro de un gameto femenino y después utilizar un método de la

invencién para determinar si un embridn tiene o no un genotipo/fenotipo deseado y debe seleccionarse o rechazarse
para uso posterior en un programa de reproduccion. Esto podria ocurrir cuando los gametos individuales, o los
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animales de los cuales se obtuvieron o procedieron, no han sido probados para determinar si es probable que tengan
una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable antes de la
fecundacion (en consecuencia, en el presente documento se describen métodos de reproduccion en los que el primer
y/o segundo animal y/o gametos no se seleccionan basandose en dicha prueba, pero se prueba y selecciona un
embridn o descendencia resultante). De manera alternativa, se podria utilizar un método en el que los gametos
individuales, o los animales de los que se han obtenido o han procedido, se han probado y seleccionado basandose
en que tienen un genotipo/fenotipo deseable, con fines de control de calidad o para comprobar que los embriones
resultantes tengan el mismo genotipo/fenotipo deseable. Los procesos esencialmente bioldgicos para la produccion
de animales no estan cubiertos por la invencion reivindicada.

Opcionalmente, tras el apareamiento de los animales, se pueden utilizar uno 0 mas métodos de la invencién para
determinar si alguna descendencia tiene o se puede deducir que tiene las caracteristicas deseadas asociadas con
PRLR como se describié anteriormente en el presente documento. Estas pruebas pueden realizarse en cualquier
momento durante la vida de la descendencia, incluso antes del nacimiento; solo a modo de ejemplo, analizar un
embridn, un feto, liquido amniético, placenta, sangre materna, al nacer.

En determinados casos, la clonacidén puede utilizarse para generar un animal. En dichos casos, el método puede
comprender identificar al menos un primer animal que tiene o se deduce que tiene mas probabilidades de tener una
mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable (mediante uno o
mas métodos como se describe en el presente documento) y utilizando el nicleo o la cromatina de una 0 mas células
de ese animal en un procedimiento de clonacién (tal como transferencia nuclear de células somaticas, técnicas de
transferencia de cromatina y division de embriones). Dichos métodos de clonacion se describen, por ejemplo, en
Bovine somatic cell nuclear transfer Ross PJ and Cibelli, JB 2010. Methods in Molecular Biology 636: 155-177. En el
momento pertinente durante el procedimiento de clonacién, uno o mas embriones seran transferidos a una portadora
gestacional.

En determinadas realizaciones, un procedimiento de clonacién puede utilizar una célula procedente de una estirpe
celular y se puede utilizar un método de la invencion para seleccionar una célula que sea, o una estirpe celular cuyas
células sean, capaz de utilizarse para generar un animal que probablemente tenga una mayor tolerancia al calor, una
mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable. En una realizacién, la estirpe celular puede ser
una estirpe celular embrionaria.

Se pueden seleccionar una o0 mas células de uso en la clonacion mediante un método de la invencion. Después de la
seleccién de una 0 mas células se puede realizar un procedimiento de clonacion. Por ejemplo, se puede utilizar un
método de la invencién para identificar animales de los que se deduce que es mas probable que tengan una mayor
tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable, y células de aquellos
animales seleccionadas para su uso en un proceso de clonacién. De manera similar, se puede utilizar un método de
la invencion para identificar células de una estirpe celular que comprenden una o mas alteraciones genéticas como se
describe en el presente documento y puede ser (til para generar un animal que es mas probable que tenga una mayor
tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable. Los métodos de la
invencién también podrian utilizarse para identificar animales cuyas células podrian utilizarse para generar estirpes
celulares con fines de clonacion.

En una realizacion particular, se podria utilizar un método para seleccionar o rechazar uno o mas animales como se
describe en el presente documento para seleccionar un animal para la clonacién. En otra realizacion, se podria utilizar
un método para seleccionar o rechazar una o mas células como se describe en el presente documento para
seleccionar una 0 mas células para su uso en la clonacion.

Opcionalmente, en diversas etapas durante el procedimiento de clonacion, se pueden utilizar uno 0 mas métodos de
la invencion para determinar si algun animal clonado tiene o se puede deducir que tiene o no las caracteristicas
deseadas asociadas con PRLR como se describié anteriormente en el presente documento. Estas pruebas pueden
realizarse en cualquier momento durante la vida del animal clonado. Solo a modo de ejemplo, andlisis de un
blastocisto, un embrion, un feto, liquido amnidtico, placenta, sangre materna, al nacer.

Ademas, un método de clonacion de la invencion puede implicar seleccionar células deseables sin probar esas células
0 los animales o la estirpe celular de la que provienen para determinar la presencia o ausencia de un marcador
biolégico asociado con una mayor tolerancia al calor y/o una textura de pelaje deseable. Se puede iniciar el
procedimiento de clonacién y después utilizarse un método de la invencién para determinar si un embrién, feto o animal
resultante del procedimiento de clonacion tiene un marcador biolégico en cuestion de acuerdo con la invencion, y
seleccionar un embrion, feto o animal cuando tenga un genotipo/fenotipo deseable.

Los métodos de reproduccién descritos en el presente documento o los métodos de clonacién de la invencién pueden
implicar someter una 0 mas células, cigotos, embriones y/o fetos, por ejemplo, a uno cualquiera de varios métodos
convencionales de crecimiento y/o gestacion.

Formacién de un rebafio
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En el presente documento también se divulgan métodos para formar un rebafio de animales. Dichos métodos pueden
comprender determinar si un animal porta 0 no un marcador bioldgico relacionado con una mayor tolerancia al calor,
una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable como se describe en el presente documento,
determinar si es mas probable que un animal (y/o su descendencia) tenga o no una mayor tolerancia al calor, una
mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable como se describe en el presente documento,
seleccionar o rechazar un animal como se describe en el presente documento, y/o estimar el valor de un animal como
se describe en el presente documento, por ejemplo. En determinadas realizaciones, también se pueden utilizar
métodos de la invencidn que implican seleccionar o rechazar una o mas células para seleccionar uno 0 mas animales
para su inclusién en un rebafio. Los animales pueden seleccionarse o rechazarse para su inclusién en el rebafio en
funcion de los resultados de uno o mas de los métodos de la invencion antes mencionados. En determinadas
realizaciones, cuando se identifica que un animal tiene uno 0 mas marcadores biol6égicos de acuerdo con la invencion
0 se deduce que es mas probable que tenga una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o
una textura de pelaje deseable, y/o tener un "valor" deseable, puede seleccionarse para su inclusién en el rebafio.
Cuando se identifica que un animal no tiene uno 0 mas marcadores biolégicos de acuerdo con la invencion o se deduce
que es mas probable que no tenga una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una
textura de pelaje deseable, o0 se deduce que tiene una tolerancia sustancialmente limitada al calor y/o una textura de
pelaje indeseable y/o que no tiene un "valor" deseable, se puede rechazar y no seleccionar para su inclusion en el
rebafio.

En determinadas realizaciones, se seleccionan animales que son homocigotos para uno o mas marcadores bioldgicos
de acuerdo con la invencion para su inclusion en un rebafio, aunque esto puede no ser lo preferido.

Por consiguiente, en determinadas realizaciones, los métodos implican analizar uno o mas animales o células de
acuerdo con un método de la invencion, seleccionar animales que tengan un genotipo/fenotipo deseable o que se
deduzca que tienen una o mas caracteristicas o valores deseados y formar un rebafio con los animales seleccionados.

En el presente documento también se divulga un rebafio formado mediante los métodos descritos en el presente
documento.

El rebafio de animales puede formarse por cualquier motivo deseable. Sin embargo, solo a modo de ejemplo, puede
ser deseable formar un rebafio para: cria de ganado vacuno; produccion de leche; produccion de carne; produccion
de huevos; y/o produccion de pelaje, pelo, lana, piel o plumas.

Métodos de edicién de genes

Como se sefialé anteriormente en el presente documento, la identificacion por parte de los inventores de que una
alteracion en el gen PRLR esta asociada con una textura de pelaje deseable y tolerancia al calor también permite la
generacién de animales que tienen dichos fenotipos deseables mediante procesos de clonacion y/o edicion de genes
en los que se introduce una o mas alteraciones genéticas en el gen PRLR. Por ejemplo, se pueden introducir una o
mas alteraciones especificas en una o mas células que se pueden utilizar para generar un animal. Por consiguiente,
en el presente documento también se divulga una o mas células en las que se han introducido una o mas alteraciones
de especificacion de acuerdo con los métodos descritos en el presente documento.

La alteracidn genética introducida en el gen PRLR puede ser de cualquier naturaleza, incluida la inserciéon de uno o
mas nucleédtidos, la eliminacién de uno o mas nucleédtidos, y/o la sustitucién de uno o mas nucleétidos. En una
realizacion, la una o mas alteraciones genéticas es aquella que aumenta la actividad de PRLR. En una realizacion, la
una o mas alteraciones genéticas incluyen una alteracién genética en una posicién correspondiente a la posicion
39136559 en el cromosoma 20 de Bos faurus. En una realizacién, la una o mas alteraciones genéticas incluyen una
eliminacion de una C en la posicién correspondiente a la posicion 39136559 en el cromosoma 20 de Bos faurus. En
otras realizaciones, la una o mas alteraciones genéticas son como se describe anteriormente en el presente
documento.

En una realizacion, la una o mas células utilizadas para generar un animal incluye gametos individuales, cigotos,
embriones, células somaticas, células de una estirpe celular, por ejemplo. En una realizacion, cuando se utiliza FIV,
se pueden introducir una 0 mas alteraciones genéticas en uno o0 mas gametos o cigotos, por ejemplo. En una
realizacion, cuando se utiliza la clonacidn, se pueden introducir una o0 mas alteraciones genéticas en una o mas células
somaticas o en células de una estirpe celular, por ejemplo.

Dichos métodos pueden comprender ademas analizar o seleccionar una o mas células, embriones o animales después
de una etapa de edicion genética para garantizar que incluyan la alteraciéon genética deseada y que se pueda deducir
que un animal generado por el proceso tendra mas probabilidades de tener una mayor tolerancia al calor, una mayor
resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

Puede utilizarse cualquiera de varios métodos convencionales para introducir una o mas alteraciones genéticas en el
gen PRLR. Sin embargo, a modo de ejemplo, se pueden utilizar los métodos TALEN o CRISPR. Con CRISPR, los
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genomas de los embriones se pueden modificar directamente mediante la inyeccién de ARNsg y ARNm de Cas9 en
el 6vulo fecundado, lo que da como resultado la produccion eficaz de animales que portan mutaciones bialélicas en
un gen determinado, por ejemplo. Dichas técnicas se describen, por ejemplo, en: Precision Editing of Large Animal
Genomes, Wenfang (Spring) Tan, Daniel F. Carlson, Mark W. Walton, Scott C. Fahrenkrug y Perry B. Hackett, Adv
Genet. 2012; 80: 37-97. doi:10.1016/B978-0-12-404742-6.00002-8; y, One-Step Generation of Mice Carrying
Mutations in Multiple Genes by CRISPR/Cas-Mediated Genome Engineering, Haoyi Wang, Hui Yang, Chikdu S.
Shivalila, Meelad M. Dawlaty, Albert W. Cheng, Feng Zhang y Rudolf Jaenisch. Cell. 9 de mayo de 2013; 153(4): 910-
918.doi: 10. 10 16/j.cell.2013.04.025.

En una realizacién, el método de reproduccion puede implicar FIV. Los procesos esencialmente bioldgicos para la
produccién de animales no estan cubiertos por la invencién reivindicada. En este ejemplo, en primer lugar, se pueden
elegir gametos masculinos y femeninos individuales en funciéon de sus méritos genéticos o de otra tipo, realizar
métodos de edicion de genes en uno o ambos gametos para introducir al menos una alteracién deseada en el gen
PRLR y fecundar el gameto femenino in vifro. De manera alternativa, se pueden elegir gametos masculinos y
femeninos individuales, fecundar el gameto femenino in vitro y después realizar un método de edicion de genes en el
cigoto fecundado para introducir al menos una alteracién deseada en el gen PRLR. Debe apreciarse que también
podrian introducirse una 0 mas alteraciones en el genoma de un gameto o cigoto. En el momento pertinente, pueden
transferirse uno o mas embriones a una portadora gestacional.

Los métodos de esta realizacion pueden comprender opcionalmente realizar un método de la invencion descrito
anteriormente en el presente documento para determinar si alguna célula o animal tiene o no una alteraciéon deseada
y se puede deducir que sera mas probable que el animal tenga una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a
las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable. Dichas pruebas pueden realizarse en cualquier momento durante
el proceso y la vida de cualquier animal. A modo de ejemplo, analizar un blastocisto, un embrién, un feto, liquido
amnioético, placenta, sangre materna, al nacer. En una realizacién, se analiza un embridén antes de transferirlo a la
portadora gestacional. En otra realizacion, el animal es analizado al nacer.

En una realizacion, la edicion de genes se combina con la clonacién. En este ejemplo, primero se puede elegir un
animal para utilizarlo en la clonacién en funciéon de su mérito genético o de otro tipo. Una célula del animal puede
someterse a métodos de edicidn genética para introducir al menos una alteracion deseada en el gen PRLR. El nucleo
de dicha célula podra entonces utilizarse en procesos de clonaciéon conocidos, tales como la transferencia de
cromatina, transferencia nuclear de células somaticas y la divisién de embriones. Debe apreciarse que también podrian
introducirse una o mas alteraciones en el genoma si se desea. En el momento pertinente, se pueden implantar uno o
mas embriones en una hembra para su gestacion.

Los métodos de esta realizacion pueden comprender opcionalmente realizar un método de la invencion descrito
anteriormente en el presente documento para determinar si cualquier célula o animal clonado tiene o no una alteracion
deseada y si se puede deducir que sera mas probable que el animal tenga una mayor tolerancia a calor, una mayor
resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable. Dichas pruebas pueden realizarse en cualquier
momento durante el proceso y la vida de cualquier animal. A modo de ejemplo, analisis de un embrién, un feto, liquido
amnioético, placenta, sangre materna, al nacer. En una realizacién, se analiza un embrién antes de transferirlo a la
portadora gestacional. En otra realizacion, el animal es analizado al nacer.

Kits
En el presente documento también se divulgan kits que son dtiles en un método de la invencioén.

En una realizacién, el kit comprende al menos uno o mas reactivos adecuados para el analisis de uno o mas
marcadores genéticos de acuerdo con la invencion. Los reactivos adecuados para el analisis de uno o mas de los
marcadores incluyen una o mas sondas de acido nucleico y/o cebadores como se describe en el presente documento.

En otra realizacion, el kit comprende al menos uno o0 mas reactivos adecuados para la deteccidn del nivel o actividad
de uno 0 mas PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo, uno o mas fragmentos del
mismo y/o uno o0 mas acidos nucleicos que codifican uno o mas de los mismos.

A modo de ejemplo, cuando se utiliza un procedimiento inmunolégico, el kit puede comprender uno 0 mas anticuerpos
especificos de PRLR (incluida la referencia a uno 0 mas precursores, isoformas y/o fragmentos del mismo). En una
realizacién particular, se utiliza ELISA y el kit comprende uno o0 mas anticuerpos de captura y/o de deteccién para
PRLR (incluida la referencia a uno 0 mas precursores, isoformas y/o fragmentos del mismo).

A modo de ejemplo adicional, cuando un método implica la deteccién del nivel de uno o mas acidos nucleicos que
codifican uno o mas PRLR, uno 0 mas precursores, una o mas isoformas y/o uno o mas fragmentos del mismo, puede
comprender una o mas sondas de acido nucleico y/o cebadores que tienen especificidad por el acido nucleico o acidos
nucleicos diana.

Los kits también pueden comprender uno o mas patrones y/u otros controles que incluyen uno o mas acidos nucleicos
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cuya secuencia o0 genotipo en una posicidn particular es conocida, o que contienen una cantidad conocida de uno o
mas PRLR, uno o mas precursores del mismo, una o mas isoformas del mismo y/o uno o0 mas fragmentos del mismo
y/0 uno 0 mas acidos nucleicos que codifican los mismos. Asimismo, los kits también pueden comprender instrucciones
para el uso de los componentes del kit, asi como graficos impresos o similares que podrian utilizarse como patrones
con los que podrian compararse los resultados obtenidos de las muestras de prueba. Los reactivos pueden guardarse
en cualquier recipiente adecuado.

Ejemplos

Ejemplo 1

El semen de un toro Senepol se obtuvo de Genetic Enterprises Ltd 21 Grace Ave., Leamington, Cambridge, Nueva
Zelanda. EI ADN gendmico se extrajo del semen mediante un procedimiento de extraccién convencional con
fenol/cloroformo. Los fragmentos de ADN que codifican el receptor de prolactina se amplificaron utilizando varios pares
de cebadores, incluidos los proporcionados en la tabla 1 y el sistema de PCR KAPA2G Robust (KAPA Biosystems).
La PCR se realizd segn las instrucciones del fabricante utilizando tampén A (que contiene cloruro de magnesio
1,5 mM) y 25 ng de ADN gendmico en reacciones de 50 pl. El ciclo de PCR (30 ciclos por ejecucidn) se realizé segun
las instrucciones del fabricante, incluido un gradiente de temperatura de 55 a 68 °C para la etapa de hibridacién. La
extension se realizd a 72 °C durante 60 segundos. Los productos de PCR se evaluaron con un gel de agarosa/TBE al
1 %. Las reacciones de PCR que contenian suficiente producto limpio se secuenciaron mediante secuenciacion
Sanger (Centre for Genomics, Proteomics and Metabolomics, La Universidad de Auckland) utilizando los mismos
cebadores que se utilizaron para la amplificacion por PCR.

Tabla 1:
Nombre del cebador | Secuencia SEQ ID NO.
PRLR_Exén final_F2 | CCTATTTTCTGGCCAATGGA 1

PRLR_Exdn final_R2 | CAGCCCAACTGGAGTCTGC |2

Tras el andlisis de los datos de secuencia obtenidos, los inventores han identificado una alteracioén genética en el gen
PRLR que no se habia observado previamente y parece ser exclusiva del ganado Senepol.

Esta alteracion es 39136559delC (ubicada en el exdn final del gen); Tabla 2. La posicidn de la alteracion se lee en
relacién con la posicion en el cromosoma 20 de Bos taurus, construccion UMD3.1 (gi|2585133471|ref|lAC 000177.1|)
en la base de datos GenBank http://www.ncbi.nim.nih.gov/), como se detalla anteriormente en el presente documento.
Los inventores también han mapeado la ubicacién de la alteracién en el gen PRLR de forma larga (Tabla 2).

Utilizando secuenciacion de ARN en tejido mamario, los inventores determinaron empiricamente la estructura del
transcrito del receptor de prolactina bovina. Esta transcripciéon contenia un exé6n 5'UTR cadena arriba adicional de
aproximadamente 120 kb de la transcripcion PRLR de referencia (ID génica del NCBI: 281422. AC_000177.1), similar
a la vista en la transcripcion XM_05221577.1 para la ID génica: 281422. La transcripcion derivada experimentalmente
también tenia una 3'UTR mucho mas grande, de aproximadamente 10 kb de longitud. Los inventores utilizaron esta
anotacion actualizada para disefiar cebadores y amplicones de PCR que representan todos los exones de PRLR, 5 kb
de secuencia promotora y la 3'UTR.

Tabla 2:
Marcador Ubicacion (dentro del gen PRLR) | Secuencia alrededor y que incluye la alteracion | SEQ ID NO.
39136559delC | Exdn final GACCAAACAGACCAACATG (C) 3

del TTTAAAAGCCTCAAAAACCA

Se identificd que 39136559delC era una mutacion de cambio de marco en el exén final de PRLR y, por lo tanto, se
predijo que tendria importantes consecuencias funcionales para la actividad de la forma larga del receptor de
prolactina. Estos datos sugieren que esta mutacion de cambio de marco puede ser la mutacién (o al menos una
mutacién) causante de la tolerancia al calor y el pelaje fino en Senepol; si bien no se desea quedar ligados a ninguna
teoria en particular, los inventores contemplan que esto probablemente se debe a una activacion mejorada de la via
de sefializacion de la prolactina.

En las figuras 1 y 2 se ilustran las secuencias de nucleétidos (SEQ ID NO: 4) y de aminodcidos (SEQ ID NO: 5) del
receptor de prolactina (PRLR) de Bos tfaurus, forma largo (NM_001039726.2), que indica la ubicaciéon de
39136559delC. La eliminacion de la base (C) identificada se encuentra en la posicion 1466 en la secuencia de ARNm
(flecha) y en la posicion genomica 39136559. La secuencia de nucleoétidos del gen que incluye la C eliminada en esta
posicion se proporciona en la figura 3 (SEQ ID NO: 6). El cambio de marco resultante codifica una valina seguida de
un codon de parada que da como resultado el truncamiento de la proteina (Figura 2). La mutacién de cambio de marco
observada dara como resultado el truncamiento de la proteina del aminoacido 581 al 461 mediante la eliminacion de
la secuencia resaltada (Figura 2) y la conversién del nuevo aminoacido carboxiterminal de alanina a valina. La
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secuencia de proteinas truncada se ilustra en la figura 4 (SEQ ID NO: 7). La forma larga de PRLR es importante para
muchos aspectos de la funcion de la prolactina.

La secuencia de referencia del NCBI NM_174155.2 para la forma corta de PRLR da como resultado una variante de
PRLR de 296 aminoacidos, lo que significa que es poco probable que la variante de eliminacién de una sola base
identificada por los inventores afecte a la secuencia de aminoacidos de esta isoforma. Sin embargo, los inventores
creen que la eliminacién también puede afectar a la funcion de la isoforma corta ya que la variante todavia esta
contenida dentro de la 3'UTR de esta transcripcion.

Los resultados obtenidos se correlacionan con una mutacién previamente identificada por los inventores y localizada
en el gen de la hormona prolactina (PRL) que se asocia con una tolerancia reducida al calor y fenotipos de composicién
del pelaje "peludo"”. Por consiguiente, los inventores creen que las alteraciones en el gen PRLR son responsables del
pelaje corto y liso, y de la mayor tolerancia térmica o al calor de Senepol en comparacién con otras razas de ganado
bovino. Esta es la primera demostracion de una relacion directa entre las alteraciones en el gen PRLR y estos fenotipos
en el ganado Senepol. Anteriormente, habia cierta incertidumbre en cuanto al gen implicado en el pelaje corto y liso,
y en la mayor tolerancia al calor de este ganado bovino, y se habia propuesto que varios otros genes estuvieran
relacionados con el fenotipo.

Ejemplo 2

También se ha informado que la raza de ganado bovino Romosinuano posee el fenotipo "fino".

Se tomaron muestras mediante puncion auricular de cinco bovinos romosinuanos costarricenses para el genotipado
de PRLR. Se enviaron las muestras de puncion auricular a GeneSeek (Lincoln, Nebraska, EE.UU.) para la extraccion
del ADN vy el genotipado de la variante de PRLR ¢r20:39136559delC utilizando Sequenom iPLEX (Sequenom),
buscando alelos en orientaciones de cadena tanto directa como inversa.

Los inventores identificaron la mutacion de cambio de marco ¢r20:39136559delC en dos animales de fenotipo "fino"
de la raza Romosinuano. Ambos animales eran heterocigotos para la eliminacion (genotipo C.Del).

Estos datos muestran que la mutacién de cambio de marco identificada por los inventores, que se asocia con la
tolerancia al calor y el pelaje fino, se ha identificado en ganado no perteneciente a Senepol.

Ejemplo 3

Los inventores seleccionaron 28 bovinos cruzados con ascendencia Senepol, incluyendo ascendencia Red Angus y/o
Tuli, para el genotipado de PRLR. El pelaje del ganado bovino se calificd cualitativamente como fino o normal.

Se enviaron muestras de pelo a GeneSeek (Lincoln, Nebraska, EE.UU.) para la extracciéon del ADN y el genotipado
de la variante de PRLR ¢r20:39136559delC utilizando Sequenom IiPLEX (Sequenom), buscando alelos en
orientaciones de cadena tanto directa como inversa.

En la tabla 3 se muestra la informacién de genotipo y fenotipo de los 28 animales cruzados con ascendencia Senepol.
Todos los animales clasificados cualitativamente como de pelaje fino mostraron una segregacién perfecta con la
eliminacion del cambio de marco en ¢r20:39136559delC. Todos estos animales eran heterocigotos para la eliminacion
(genotipo C.Del) excepto un Gnico homocigoto (genotipo Del.Del). Siete animales que no portaban la mutacion
(genotipo CC) se clasificaron cualitativamente como de "pelaje normal”.

Tabla 3:

Identificador | Genotipo en ¢r20:39136559 [ Tipo de pelaje
Jessi CcC Normal
Wally CcC Normal
Charity Del.Del Fino
Cana C.Del Fino
Blondie C.Del Fino
Faith C.Del Fino
Chi C.Del Fino
Lucy C.Del Fino
Petunia C.Del Fino
Epsilon C.Del Fino
Perky C.Del Fino
Sherry C.Del Fino
Beth C.Del Fino
Grey Bull C.Del Fino
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(continuacion)

Identificador | Genotipo en ¢r20:39136559 [ Tipo de pelaje
Alpha C.Del Fino
Sally C.Del Fino
Stevie C.Del Fino
Queen C.Del Fino
Tina C.Del Fino
Chiffon C.Del Fino
Dusty C.Del Fino
Kathy C.Del Fino
Berry C.Del Fino
Judy CcC Normal
Abby CcC Normal
Beta CcC Normal
Tokay CcC Normal
Misty CcC Normal

El analisis de estos datos en PLINK1 (versién 1.07, Purcell, S. http://pngu.mgh.harvard.edu/purcell/plink) que utiliza un
modelo genético de dominancia dio una asociacién altamente significativa de la eliminacién del cambio de marco con
el tipo de pelaje (P <0,00000012).

Estos datos muestran que la mutacién de cambio de marco identificada por los inventores esta fuertemente asociada
con la tolerancia al calor y el pelaje fino. Si bien no se desea quedar ligados a ninguna teoria en particular, los
inventores contemplan que esto probablemente se debe a una activacion mejorada de la via de sefializacion de la
prolactina.

Estos datos respaldan el hallazgo de los inventores de que las alteraciones en el gen PRLR son responsables de un
pelaje corto y liso, y de una mayor tolerancia térmica o al calor. Estos rasgos se encuentran cominmente en la raza
de ganado bovino Senepol. Los datos también demuestran una relacién directa entre las alteraciones en el gen PRLR
y estos fenotipos.

Ejemplo 4

La secuenciacion del exoma se realizéd en 115 animales que representan las razas Holstein Friesian (N = 10), Jersey
(N =10), Angus (N =9), Belgian Blue (N =29), Brahman (N = 10), Charolais (N =10), Nelore (N = 10), Senepol
(N =9), Simmental (N =10) y Yak (N = 8).

La captura personalizada dirigida a RefSeq, Ensembl y genes paralogos humanos se realizé utilizando el sistema de
enriquecimiento de dianas SureSelect (Agilent), con secuenciacién de ambos extremos de 101 pb realizada en el
HiSeq 2000. La profundidad media de secuenciacion entre las dianas del exoma fue de 25 a 40x por muestra.

La restriccion del analisis a un intervalo de consenso de 1 Mbp informado en andlisis independientes de Senepol y
cruces de Senepol, y el filtro de las variantes que no son de referencia y que estaban presentes en todos los Senepol,
pero ausente en las otras razas, produjo solo la eliminacion del cambio de marco en ¢r20:39136559delC.

Estos resultados muestran que la eliminaciéon del cambio de marco identificada por los inventores en el intervalo de
consenso "fino" informado del cromosoma 20 esta presente en el ganado Senepol de fenotipo "fino", pero no esta
presente en animales que se observa que no tienen un fenotipo "fino".

Estos datos muestran ademas que la mutaciéon de cambio de marco identificada por los inventores esta fuertemente
asociada con la tolerancia al calor y el pelaje fino. Si bien no se desea quedar ligados a ninguna teoria en particular,
los inventores contemplan que esto probablemente se debe a una activacién mejorada de la via de sefializacién de la
prolactina.

Estos datos también respaldan el hallazgo de los inventores de que las alteraciones en el gen PRLR son responsables
de un pelaje corto y liso, y de una mayor tolerancia térmica o al calor. Estos rasgos se encuentran cominmente en la

raza de ganado bovino Senepol. Los datos también demuestran adicionalmente una relaciéon directa entre las
alteraciones en el gen PRLR y estos fenotipos.

Ejemplo 5

Produccién de animales mediante edicién genética

Se generan embriones mediante fecundacion in vitro de dvulos de una madre deseable (generalmente de alto mérito
genético para un rasgo de desempefio) con esperma de un padre deseable.
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Para las especies diana de ganado de granja, se identifican una o mas alteraciones genéticas en el gen PRLR, por
ejemplo, aquellas que dan como resultado un aumento en la actividad de PRLR. En un ejemplo, se identifican las
mutaciones que truncaran la proteina producida por la forma larga del gen PRLR hasta una longitud de 461
aminoacidos en el ganado bovino o el truncamiento hasta una posiciéon de aminoacido equivalente para la especie
diana. Estas mutaciones pueden consistir en una eliminacién de una sola base, como en la mutacién 'fino' de Senepol,
una adicién de una sola base, o puede ser mas complejo produciendo un codén de parada en la posicion deseada en
el gen PRLR. La una o mas alteraciones genéticas pueden identificarse mediante la referencia a informaciéon o
conocimientos preexistentes (tales como alteraciones genéticas conocidas), 0 mediante el analisis de uno o mas
animales para identificar una alteracidn genética deseable previamente desconocida.

Habiendo identificado uno o0 mas cambios genéticos adecuados en el gen PRLR, se utilizaran herramientas de edicién
de genes (como las descritas en Wang et al., 2013 y Wenfang et al.,, 2013) para introducir los cambios de bases
deseados en el gen PRLR en un cigoto.

Una vez que se ha producido la edicién de genes, los embriones pueden crecer in vitro para que se puedan tomar
células para verificar que las ediciones sean correctas. A continuacién, los embriones seleccionados se implantaran
en el Gtero de las vacas receptoras para que lleguen a término.

Este procedimiento en particular puede permitir la produccion de machos de alto valor genético que pueden utilizarse

para inseminaciones generalizadas para introducir la caracteristica de tolerancia al calor en una poblacién o
poblaciones de ganado bovino, cerdos, ovejas, cabras o pollos.

Ejemplo 6

Produccion de animales mediante clonacion

La tecnologia de clonacion (como la descrita por Brophy et al., 2003. Nature Biotechnology 21, 157-162) se puede
utilizar para introducir una 0 mas alteraciones genéticas deseables en un animal. En resumen, esto implicara la
introduccién de una 0 mas mutaciones deseadas en una estirpe celular in vitro y la transferencia nuclear a un ovocito
enucleado.

Como en el ejemplo 2, los embriones pueden crecer in vifro para permitir la biopsia y el andlisis de los embriones
permite la seleccion de aquellos que portan el genotipo deseable.

La invencién se ha descrito en el presente documento, con referencia a determinadas realizaciones preferidas, para
permitir al lector llevar a la practica la invencion sin excesiva experimentacion. Sin embargo, un experto en la materia
reconocera facilmente que muchos de los componentes y parametros pueden variarse o modificarse hasta cierto punto
0 sustituirse por equivalentes conocidos sin apartarse del alcance de la invenciéon. Debe apreciarse que dichas
modificaciones y equivalentes se incorporan al presente documento como si se expusiesen individualmente. La
invencién también incluye todas las etapas, caracteristicas, composiciones y compuestos mencionados o indicados
en esta memoria descriptiva, individual o colectivamente, y todas y cada una de las combinaciones de dos o mas de
dichas etapas o caracteristicas. Por otra parte, se proporcionan titulos, encabezados o similares para mejorar la
comprension del lector de este documento y no deben interpretarse como limitantes del alcance de la presente
invencion.

A lo largo de esta memoria descriptiva y de cualquiera de las siguientes reivindicaciones, a menos que el contexto

requiera otra cosa, las palabras "comprender", "que comprende" y similares, deben interpretarse en un sentido
inclusivo en lugar de exclusivo, es decir, en el sentido de "que incluye, pero sin limitacion".
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REIVINDICACIONES

1. Un método in vitro para identificar si un animal de ganado y/o su descendencia, una o mas células o embriones de
ganado tienen o puede tener 0 no una 0 mas alteraciones genéticas en el gen del receptor de prolactina (PRLR) que
estan relacionadas con una mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje
deseable, comprendiendo el método:

a. observar la secuencia de acido nucleico del gen PRLR para identificar si incluye o no una o mas alteraciones
genéticas y/o un marcador genético en desequilibrio de ligamiento con el mismo.

2. Un método para determinar si es mas probable que un animal de ganado y/o su descendencia tengan una mayor
tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable, comprendiendo el
método las etapas de:

a. realizar el método de la reivindicacién 1; y

b. determinar si es mas probable que un animal de ganado y/o su descendencia tengan una mayor tolerancia al
calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable en donde, cuando la secuencia
de acido nucleico incluye la una o mas alteraciones genéticas y/o uno o mas marcadores genéticos en desequilibrio
de ligamiento con el mismo, se determina que es mas probable que el animal y/o su descendencia tengan una
mayor tolerancia al calor, una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

3. Un método para seleccionar o rechazar un animal de ganado, una o mas células o embriones de ganado,
comprendiendo el método las etapas de:

a. realizar el método de la reivindicacién 1; y

b. seleccionar un animal de ganado, una 0 mas células o embriones de ganado cuando se ha identificado que
tienen una o mas alteraciones genéticas en el gen PRLR que estan relacionadas con una mayor tolerancia al calor,
una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable; y/o

¢. rechazar un animal de ganado, una o mas células o embriones de ganado cuando se ha identificado que no
tienen una o mas alteraciones genéticas en el gen PRLR que estan relacionadas con una mayor tolerancia al calor,
una mayor resistencia a las garrapatas y/o una textura de pelaje deseable.

4. Un método para estimar el valor de un animal de ganado y/o de su descendencia, comprendiendo el método las
etapas de:

a. realizar el método de la reivindicacién 1; y
b. calcular un valor estimado del animal de ganado utilizando los resultados de la etapa a.

5. Un método para clonar un animal de ganado, comprendiendo el método las etapas de:

a. realizar un método de la reivindicacién 1;

b. seleccionar una 0 mas células que se han identificado que incluyen una o mas alteraciones genéticas en el gen
PRLR y/o uno o mas marcadores genéticos en desequilibrio de ligamiento con el mismo; y

c. utilizar el nicleo o la cromatina de una o mas de las células en un procedimiento de clonacién.

6. El método de la reivindicacién 5, en donde el procedimiento de clonacién es la transferencia nuclear de células
somaticas, una técnica de transferencia de cromatina o divisién de embriones.

7. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde una o mas alteraciones genéticas en el gen
PRLR dan como resultado un aumento en la actividad de PRLR.

8. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde el método comprende analizar un acido nucleico
de dicho animal de ganado para determinar si incluye o no una alteraciéon que da como resultado un truncamiento de
la transcripcidn o péptido expresado a partir del gen PRLR.

9. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el método comprende analizar un acido nucleico
de dicho animal de ganado para determinar si incluye o no una alteracién que da como resultado el truncamiento de
PRLR en una region desde aproximadamente una posicion de aminoacido correspondiente a la posicion 430 hasta
aproximadamente un aminoacido correspondiente a la posicion 490 de PRLR de Bos faurus.

10. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde el método comprende analizar un acido
nucleico de dicho animal de ganado para determinar si incluye 0 no una o mas alteraciones genéticas ubicadas en el
exon final del gen PRLR.

11. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde el método comprende analizar un acido
nucleico de dicho animal de ganado para determinar si incluye 0 no una o mas alteraciones genéticas ubicadas en
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una regién delimitada por los nucleétidos correspondientes a las posiciones 39136469 y 39136649 del cromosoma 20
de Bos faurus.

12. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde el método comprende analizar un acido
nucleico de dicho animal de ganado para determinar el nucledtido en una posicidn correspondiente a la posicion
39136559 del cromosoma 20 de Bos faurus.

13. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde el método comprende analizar un acido
nucleico de dicho animal de ganado para determinar si incluye o no una alteracién genética correspondiente a una
eliminacion de una citosina (C) en la posiciéon correspondiente a la posicion 39136559 del cromosoma 20 de Bos
taurus.

14. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde el método comprende analizar un acido
nucleico de dicho animal de ganado para determinar si incluye uno 0 mas marcadores genéticos en desequilibrio de
ligamiento con uno 0 mas de los anteriores.

15. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en donde el animal de ganado se selecciona de
Bovidae sp., Phasianidae sp., 0 Suidae sp.
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Figura 1

Referencia de secuencia NCBL NM D01039726.2 ARNm del receptor de prolactina (PRLR) de Bus fawrus
Se indica la base eliminada (en 39136539 en BTAZ0) ent PRLR de Senepol (¢}

. ggoasaatgoet

1881
1921
1481
204%
2101
216l
2221
2281
2341

chat aay

CoCa0aacee
atgoactoth
acactacaga
acactaccea
caacagotga
ctattaghtg
agacagtgoo
gggtataagth
Lgaaaaccac

gaggatactt
ag

cregrrag
caggeaactyg
goagtyagay
gtacgbgaaa
acteoocagtl
ttcoagaaca
Leagattata
aataggtata
caghoaaaat
tttgaagace

cagacteCag
tiatguaagy
tgeactetac
cactcttast
aabtogtioca
tgtteasags
taatctggas
2

watoragoua

goaea

ttgggotgyy
atgggttoeaa
cagagagygyo
tetotatitt
totbtgtgtga
tataaaagea
aaggoottoa

wraal gguaagatyyg

agttgettasa

44

coetttgoact

Cgactiohgt
aggeogaoct
qactgggtoo
thgtgatttt
toaagaacayg
caaccaghtg
ttitgtagatt
cattgoetag
tggtttogta
tagataggag
cobothtt

ggstatetoe
cyoageittth
ettt oagygga
ggttagaatg
cototttgto
tactbtttttg
takbitctirayg
tutgacagag
agaaatygoeca
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Figura 2

SEQ IDNO: 3

{traducciin="MKENAASRVYVFILLL FLSVSLLNGQSPPEKPKLVECRSPGKETT
TCWWEPGADGGLPITNY TLTYHEEGETLIHECPDYRTGGPNSCYFSKEHTSIW KM Y VIT
VNAINOQMGISSSDPLY VHY TYIVEPEPPANLTLELKHPEDRKPY LWIKWSPPTMTDVE
SGWERHQYEIRLEPERATDWETHRTLKQTQLKIFNLYPGOKYLVQIRCKPDHGYWSEW
SPESSIQIPNDEPVEDTSMWIFVAILSAVICLIMVWAVALKGYSMVTCILPPVPGPKI
KGFDVHLLERKGKSEELLRALESQRIPPTSDCEDLIMEFIEVDDCEDQQLMPRPSKEHRT
EQGVREKPMHELDLDSDSGRGSCRSPSLLSERCDEPQAHPSKFHTPEGPEELENPETNLTC
LQAPQSTSVEGKIPYFLANGPKSSTWPFPQPPSLY SPRYSYHNIADVCELALGMAGTT
A'{ SLDQ'I DOH D&LKASKT[ETGREGKATI&QRES B CSS K[’DQDTVWT’RPQDK I Pf’ ISAK
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Figura 3

SEQIDNO: 6

INITIO

al
1z
181
241
301
381
433
481
541
601

§61

781
841

P B ged kel A e ped ped e ped hed et
S oov Ut W s G DI ORI Rt D O WD WD
R R S RS I R R A B -G A=)
D I ™

1741
1801
1881
1921
1981
21341
2101
2161
2221
2281

2341

ggeaaatgct
ctgtggaaag
ttgotactit
ctoghtasat
gatggagygac
catygaatglo
acchtocatat
toctoeggate
ctgactitygg

ST

[Einlats)

aaaccbgays
attttoaact
ggatachgga
aa¢Qacacas
gretgggoagy
s tafalot-ER-EK
ctgoegageta
gagttoatag

CACRTYFRIT
agotgegacs
aagticoata
chogaggoen
cecaaatott
tacoacaaca
togobggeco
gaaggsasagg
acggtglage
ghaggagatoo
aagtttggeyg
aacatcectgy

JUoaagssgy
CCCACAACOT
atgoacteLt
acactacaga
acactacooa
caacagetga
chtatbaghtyg
agacagtyeo
gggtataagt
tgaaaaccac
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gaggatactt
qgakggagae
ttetocaghigh
gtoggtetoo
ttectaccaa
cagacibacaa

Jysagatgta
actittatgt
aattaaaaca
tgactgatght
aggcaactya
tatatocagyg
gtgagtggagy
geatgtggat
tggotttgaa

taasaggatt
tggaaageea
aggtagatga
aaggogngaa
geectteget
clocecgagyg
ctosgageso
coacatggec
tigoetgacqgt
aaacagacca

CRACCAAYGCE
CACGATCCUA
acaaggtoeay
coootygaage

tatiggigoc
cooegoragoe

caggeazcty
goagtgagag
gracgtgaaa
actoooagtt
ttecagaaca
toagattata
astaggtata

cagbcaaaat
tttgaagacc

tecaagtyas
caacatgaag
cagooctbotyg
tgyaaaggas
ttacacgetg
ABCCFFIIIC
agtoatcaca
geacgtgact
tecagaagat
asastotgygt
thyggay
acaaaaatba
nooagagage
s vitvivivie:
gggotatage
tgatgtteat
agacthoaos
cLgtgaggac
gooeatgeac

ot
ot

ot

totgas

cocigagasg
sagogtggaa
trteoogoay <
gtgtgagotyg
acatg ttta
gagygagtoa
aganasaace
ceaagatyya
Cageangyay
gaatocegeaa

cotgoca T
cagactooay
tatggaagy
tgoactetac
cactottaat
aatagttoca
tgttcaaaga
taatotggaa
tatitaccst
agtitgotiaa
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cectgagtga
Jaasatgoag
aatggacagh
acaticacct
actitaccana
cecaactoct
graaacguca
tacataghbbg
agaasaocoeat
tggtteatta
cattbtacta
» ehtgtgcaygs
teocatecagn
atoobitotyg
atggtgaccet

getggaga

cocachtohy
cageagetga
chyggatottg
ansgtatogatyg
ctggagaatc
ggcaaaateo
coooCeagoo
gooctgggea
aaagootoan
gaaggotgea
cegttgatot
gtgotogota
tacicasagy |
GOYUaasace
aatoocagoca
thgggetyggy
atgggtteasa
cagagagggo
tototattit
tottgtgtga
tataaaagoa
aagyoctica
gugaagatgg
aobttgeact

acctechaata
catotagagt
cacctactga
jctogiggga
agqaaggdg,
getactttag
tcaaccaqgat
aacgagagoen
abotatyyat
teeagtaaga
Lgaageaaans
ttegetygceaa
tacctaaltga
ctabcatobyg
goatooteoo
agggeaagte
artgegagyga

tgecacgoos
acagtgactae
aanctoaggoe
CgYazacaan
cetattobot
tatacage
LGgoogyeac
aaaccatiga

o
i

gticoaagoo
chygotazsaoy
tqtt( B8
3 saggt
tya Ltptqtt
aggooganct
qactgggtce
ttgtgatitt
teaagaacay
caacragtty
titgtagatt
catbgootag
Lagtttogta
tagataggay
coiotbt

0o
oo

tatttatti
ggttt
ZaRBCCCARY
geetggggea
aacactgeatc

CRAYARGTAT
gggaatoagh

tectgeaaac
saaatggtot
aabio
teagettaay

gatta

aupaqttcca
cyaagaactt
attgotgatg
chocaaagas
Lopyoogggye
ccatecctoeo
cotiacatgt
goocaatgga
cagatattct
cacagooact
aactggoagy
tgacoaagac
ctiggaatac
acasasogay
gacagatagoe
agaagaatca
ggotatotoo
agoeaggtttt
coticaggga
guttagaaty
coetoetttgtc
tactt*ttta
tattocttaag
tgtgdcagdg
agaaatgcooa
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Figura 4

SEQIDNO: 7

ftraduccidn=MKENAASRYVFILLLFLSVSLLNGQSPPEKPKLVKCRSPGKETF
TOWWEPGADGGLPTNYTLTYHKEGETLHECPDYKTGGPNSCYFSKKHTSIWKMYVIT
VNAINOMGISSSEPLYVHVTYIVERPEPPANLTLELKHPEDRKPYLWIKWSPPTMTDVK
SGWFIQYEIRLKPEKATDWETHFTLKQTOLKIFNLYPGQKYLVQIRCKPDHGYWSEW
SPESSIQIPNDFPVEKDTSMWIFVAILSAVICLIMYWAVALKGYSMVTCILPPYPGPKI
KGFDVHLLEKGKSEELLRALESQDFPPTSDCEDLLMEFEVDDCEDQQLMPRPSKEHT
EQGVKPMHLDLDSDSGRGSCDSPSLLSEKCDEPQAHPSKFHTPEGPEKLENPETNLTC
LQAPQSTSVEGKIPYFLANGPKSSTWPFPQPPSLYSPRYSYHNIADVCELALGMAGTT

ATSLDQTDOHY
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Figura 3:

SEQID NO:

TMNT,TO
ERRER GRS

1861

isz21
1881
2041
2101
2181
2221
2281
2341

8

tgacactace
Locaacagcet
tgetatiagh
agagacaghLg
aggugtataa

cabgaaaace
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gaggaagqa

gt

~ thgoaghgag

gagtacgtga
caactoocag
gattocagaa
Lgtoagatta
ceaatagata
gtoagtcaaa

actitgaaga

goe
toag

> tycagactoo

agthabtgygaa
aatgecactet
ttcactotta
caaatcogtte
tatgticaaa
tataatotgg
attgttiaca

coagtiygott

48

gpatosagy
agttgggetg
ggatggattoe
accagaqgagyg
attobotatt
catettgtat
gataltaaasaq
aaaagaoctt
atgggaagat

aacchtigoa

Canggogas
gggactgggt
aattgtgatt
gotoaagaao
ttoaaccaght
gattighaga
cacattgoeot
catggtttayg
Fgtagatagy

choctotbh

ctggeiatel

coogoagght
ttectiaagy
agygttagas
tgoototity
fthtactittt
agtattoetta
tatgtgacay

agagasatgo
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