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1. RESUMEN  

El objetivo de este estudio fue evaluar una mezcla poliherbal compuesta por Achyrantes aspera, 

Trachyspermum ammi, Citrullus colocynthis, Andrographis paniculata y Azadirachta indica en 

becerras en crecimiento en química sanguínea, biometría hemática y expresión de genes. Se 

emplearon cuarenta becerras Holstein (peso inicial 45.6 ± 3.2 kg), los tratamientos evaluados 

fueron dosis de 0, 3, 4 y 5 g/d de la mezcla poliherbal las cuales se proporcionaron en forma de 

gelatinas. Las becerras fueron alojadas en jaulas individuales provistas de comedero y bebedero 

con acceso ad libitum al agua y alimento iniciador con 21.5 % de PC, además de proporcionarles 

una mezcla de leche y un sustituto de leche no medicado (22 % de PC). Al día 59 del 

experimento se colectaron muestras de sangre para el análisis de química sanguínea, biometría 

sanguínea y expresión de genes en leucocitos a través de ensayos de microarreglos de DNA. 

Las becerras con la mezcla poliherbal mostraron un efecto cuadrático en peso final, ganancia 

diaria de peso, altura final de la cadera y el perímetro torácico, siendo las dosis de 4 g/d la que 

mostró los mejores resultados de rendimiento. El análisis de expresión de genes mostró tres 

procesos biológicos con mayor enriquecimiento siendo proteínas de unión estrecha, biosíntesis 

de mucinas tipo O-glicanos y la red inmune intestinal para la producción de IgA. Los genes 

diferencialmente expresados al alza influyeron en el metabolismo del ácido araquidónico y la 

biosíntesis de pantotenato y CoA. Las vías enriquecidas fueron proteínas que interactúan con el 

receptor de estrógeno PELP1, receptores nucleares en el metabolismo y la toxicidad de los 

lípidos, unión estrecha, interacción ECM-receptor, vías de señalización de la hormona tiroidea, 

contracción del músculo liso vascular, función de los ribosomas, vía de sinapsis glutamatérgica, 

vías de señalización de adhesión focal, Hippo, calcio y MAPK. 

Palabras clave: comportamiento productivo, becerras Holstein, nutrigenómica.  
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2. ABSTRACT 

The objective of this study was to evaluate a polyherbal mixture composed of Achyrantes 

aspera, Trachyspermum ammi, Citrullus colocynthis, Andrographis paniculata and Azadirachta 

indica in growing calves on blood chemistry, blood biometry and gene expression. Forty 

Holstein calves (initial weight 45.6 ± 3.2 kg) were used, the treatments evaluated were doses of 

0, 3, 4 and 5 g/d of the polyherbal mixture which were provided in the form of gelatins. Calves 

were housed in individual cages provided with a feeder and drinker with ad libitum access to 

water and starter feed with 21.5% CP, in addition to providing them with a mixture of milk and 

a non-medicated milk replacer (22% CP). On day 59 of the experiment, blood samples were 

collected for analysis of blood chemistry, blood biometry and gene expression in leukocytes by 

DNA microarray assays. Calves fed the polyherbal mixture showed a quadratic effect on final 

weight, daily weight gain, final hip height and thoracic perimeter, with the 4 g/d dose showing 

the best performance results. Gene expression analysis showed three biological processes with 

the highest enrichment being tight junction proteins, O-glycan type mucin biosynthesis and the 

intestinal immune network for IgA production. Differentially up-expressed genes influenced 

arachidonic acid metabolism and pantothenate and CoA biosynthesis. Pathways enriched were 

estrogen receptor interacting proteins PELP1, nuclear receptors in lipid metabolism and toxicity, 

tight junction, ECM-receptor interaction, thyroid hormone signaling pathways, vascular smooth 

muscle contraction, ribosome function, glutamatergic synapse pathway, focal adhesion 

signaling pathways, Hippo, calcium and MAPK. 

Key words: productive performance, Holstein calves, nutrigenomics. 
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3. INTRODUCCIÓN  

En México, la producción láctea es considera una actividad de importancia dentro del sector 

alimentario, la cual se desarrolla bajo sistemas con distintos niveles de tecnología (García-

Martínez et al., 2015). Dentro de estos sistemas, la crianza de becerras empleadas como 

reemplazos se considera clave para el éxito del sistema productivo, proporcionándoles 

ingredientes de alta calidad en su dieta para un óptimo desarrollo buscando el fortalecimiento 

del sistema inmune de las becerras para reducir la incidencia de enfermedades, tanto entéricas 

como respiratorias, disminuyendo los porcentajes de morbilidad y mortalidad (Rosadiuk et al., 

2021). 

Ante esta situación, el uso de aditivos naturales a base de hierbas ha cobrado un auge 

en la alimentación animal debido a los efectos benéficos que generan (Bagchi, 2006), los cuales 

dependen del tipo de planta y sobre todo por los metabolitos secundarios que contengan. Entre 

los efectos que se han reportado en distintas especies animales están: mejoras en producción, 

actividades antimicrobianas, antiinflamatorias, antioxidantes, inmunoestimulantes, así como 

antiparasitarias (Naidoo et al., 2008; Frankič et al., 2009; Bombik et al., 2012), así mismo se 

han empleado para el tratamiento o prevención de enfermedades digestivas y respiratorias 

(Nowroozinia et al., 2022), siendo este tipo de enfermedades más comunes en becerras antes 

del destete (Urie et al., 2018). 

Estudios realizados en becerras han reportado efectos benéficos con el uso de plantas, 

tal es el caso de Lee-Rangel et al. (2022) quienes al emplear una mezcla poliherbal en becerras 

lecheras observaron aumento en consumo de leche y en alimento iniciador, así como un 

incremento lineal en la concentración sérica de proteínas, bilirrubina, fosfatasa alcalina y 

concentraciones de anticuerpos, aumento en las concentraciones de hematocrito, hemoglobina 



 

8 

 

y eritrocitos. Del mismo modo, Sánchez et al. (2021) al emplear un aditivo poliherbal en 

becerras lecheras observaron que los animales que consumieron el producto herbal mostraron 

mayor altura de la cadera y la circunferencia torácica, se presentó una disminución en los casos 

de neumonías, se redujo linealmente la glucosa sérica en sangre y el butirato B-OH, la urea y 

los monocitos mostraron una respuesta cuadrática mientras que los basófilos disminuyeron.  

El producto herbal BioCholine se encuentra conformado por plantas utilizadas en la 

medicina Ayurvédica (Citrullus colocynthis, Azadirachta indica, Achyrantes aspera, 

Trachyspermum ammi y Andrographis paniculate), el cual reporta que contiene metabolitos de 

colina en forma de conjugados aportando principalmente fosfatidilcolina, por lo cual los efectos 

con este producto herbal se atribuyen nutricionalmente a la fosfatidilcolina y a los compuestos 

secundarios que conforman cada una de las plantas (Upadhaya y Kim, 2017). Investigaciones 

realizadas reportan incrementos en producción de leche, mejoras en comportamiento 

productivo, disminución en problemas de fertilidad, menor incidencia de abortos, así como de 

mastitis clínica y subclínica (Mendoza et al., 2020; Gutiérrez et al., 2019). 

Por lo anterior, en esta disertación se realizó un estudio para conocer en forma más 

amplia los efectos del poliherbal en el crecimiento y metabolismo de becerras, con 

nutrigenómica. 
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4. REVISIÓN DE LITERATURA 

2.1 Sistemas de producción lechero 

En México la producción láctea es considerada la tercera actividad más importante dentro del 

sector alimentario. La productividad y rentabilidad de los sistemas de producción lechero, y su 

relación con la industrialización y comercialización de leche, así como sus derivados, es un tema 

de vital importancia para la economía nacional (Loera y Banda, 2017). Los sistemas de 

producción láctea se caracterizan por su diversidad desarrollándose bajo ciertas condiciones 

tecnológicas, agroecológicas, así como socioeconómicas (García-Martínez et al., 2015) 

identificando aquellos altamente tecnificados e integrados y los sistemas de producción 

tradicionales, con escaso o nulo acceso a nuevas tecnologías (Ruíz et al., 2004). 

2.1.1  Tecnificado 

Este sistema de producción se localiza principalmente en la zona norte y en el altiplano central 

de México, se caracteriza por su elevado uso en infraestructura, maquinaria, acceso a nuevas 

tecnologías, asesorías técnicas especializadas, además de contribuir con el 50% de la producción 

total nacional. En este sistema de producción se adoptó el conocido modelo Holstein, el cual 

consiste en incorporar elementos tecnológicamente nuevos con la finalidad de producir la mayor 

cantidad de leche posible, bajo este modelo se implementó la inseminación artificial para el 

mejoramiento genético de los animales, se introdujo en la alimentación forrajes de la mejor 

calidad, la ordeña se realizó de manera mecanizada y se desarrolló el proceso de cadena fría, el 

cual mantiene y preserva las condiciones idóneas de la leche, desde su recepción, traslado y 

distribución, destinándose a las principales plantas procesadoras y transformadoras del país 

(Escoto et al., 2001). 

2.1.2  No tecnificado 
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La producción láctea bajo este sistema de producción se realiza en unidades relativamente 

pequeñas en las cuales el número de animales es variable, empleando mano de obra familiar 

además de carecer de infraestructura productiva adecuada dando como resultado una baja 

producción de leche y baja rentabilidad (Soto y Reynoso, 2008). La producción láctea bajo este 

sistema es en pequeña escala, sin embargo, representa el 79% de las unidades especializadas en 

producción de leche aportando el 37% de la producción láctea de México, esto representa un 

ingreso económico extra a las familias que están inmersas en este tipo de sistemas (Pacheco et 

al., 2014). 

 

2.2 SISTEMA DE PIE DE CRÍA EN CONDICIONES INTENSIVAS 

2.2.1 Crianza de becerras lecheras 

En los sistemas de producción lechera, las becerras son separadas de las vacas inmediatamente 

después del parto siendo alojadas individualmente y alimentadas artificialmente mediante 

sistemas automatizados. De acuerdo con la literatura reportada, el 60% de las granjas en Europa 

occidental y central crían becerras de manera individual (Marcé et al., 2010), 63% en Estados 

Unidos (USDA, 2016), 88% en Canadá (Vasseur et al., 2010) y el 70% en el sur de Brasil 

(Hötzel et al., 2014). 

En los últimos años se ha enfatizado la importancia de la crianza de becerras lecheras, 

ya que su empleo como reemplazos en los sistemas de producción láctea es la clave del éxito, 

debido a esto se ha dado prioridad a la estimulación del desarrollo temprano del rumen de la 

becerra en el consumo de alimento iniciador, lo cual se ve reflejado a corto y largo plazo en 

salud, bienestar y producción (Rosadiuk et al., 2021). Investigaciones realizadas mencionan la 

importancia de la alimentación desde la vida temprana de la becerra, ya que al proporcionar los 
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nutrientes necesarios se maximiza el crecimiento, desarrollo, aumenta la producción, se reducen 

los gastos generados por servicios veterinarios además de que se mejora la respuesta inmune 

(Ollivett et al., 2012; Overton et al., 2013).  

 

2.2.2 Etapa de pre rumiante a rumiante (desarrollo del ambiente ruminal) 

El periodo de transición de pre rumiante a rumiante es un proceso delicado en becerras el cual 

se encuentra constituido por múltiples mecanismos (Vi et al., 2004), durante el periodo previo 

al destete en el tracto gastrointestinal la leche se digiere y absorbe en el abomaso y en el intestino 

delgado suministrando los nutrientes necesarios a la becerra, tales como proteínas y 

carbohidratos para el mantenimiento y crecimiento, además de proveer glucosa, la cual es la 

principal fuente de energía durante esta etapa (Vi et al., 2004; Drackley, 2008; Benschop y Cant, 

2009). 

Posterior a esto, cuando las becerras comienzan a consumir alimento sólido continua 

el desarrollo del rumen, el cual no solo implica crecimiento y diferenciación celular, sino que 

también da como resultado un cambio importante en el patrón de nutrientes que llegan al 

intestino e hígado. El rumen aumenta del 30 al 70% de su capacidad durante el proceso de 

destete (Warner et al., 1956), es responsable de varias funciones fisiológicas, como la absorción, 

transporte, así como metabolismo de ácidos grasos, los cuales representan hasta el 80% de la 

energía de los rumiantes (Bergman, 1990; Galfi et al., 1991). Las becerras que son alimentadas 

con fuentes ricas en carbohidratos durante el periodo del destete exhiben un incremento en la 

producción de ácidos grasos, así como mayor producción de ácido láctico (Laarman y Oba, 

2011). 
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Las bacterias ruminales pueden adaptarse a los cambios en la dieta, la diversidad 

bacteriana, así como el tamaño de población presentes en el epitelio ruminal son afectadas por 

el tipo de alimentación (Liu et al., 2015). Estudios han demostrado que se establecen 

comunidades bacterianas poco tiempo después del nacimiento de las becerras, antes del 

consumo de alimentos sólidos (Jami et al., 2013; Rey et al., 2014). Estas bacterias pueden 

transmitirse al momento del nacimiento y por medio de la piel o saliva, (Chaucheyras–Durand 

y Ossa, 2014), encontrándose bacterias esenciales para el desarrollo y madurez del rumen en 

becerras desde el primer día de nacimiento (Jami et al., 2013). 

 

2.3 PRINCIPALES PROBLEMAS DE SALUD EN BECERRAS 

2.3.1 Manejo de salud de los recién nacidos 

El periodo crítico en la crianza de becerras se presenta en el primer mes de vida debido a un 

sistema inmune deficiente, acompañado de factores estresantes que predisponen al riesgo de 

adquirir enfermedades generando mayor tasa de mortalidad, en la mayoría de esos casos las 

becerras son infectadas por agentes patógenos causantes de enfermedades entéricas y 

respiratorias infectándose a menudo en el área de maternidad, por un ambiente contaminado o 

por contacto directo con animales enfermos (Van Zijderveld et al., 1982; Faubert y Litvinsky, 

2000; Santin et al., 2004; Svensson et al., 2006; Wieler et al., 2007). Debido a que las becerras 

nacen carentes de anticuerpos, el calostro resulta uno de los factores más importantes y cruciales 

a considerar que afecta la salud y supervivencia de las becerras, la ingesta inadecuada da como 

resultado una mala transferencia de inmunidad pasiva, de la inmunoglobulina IgG, lo cual 

conlleva a un mayor riesgo de mortandad (Godden, 2008). 
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Estudios realizados en sistemas de producción lecheros han reportado que al colocar 

las becerras recién nacidas en jaulas y alimentarlas de manera individual, limitando el contacto 

directo con otros animales se disminuye la transmisión de enfermedades (Stull y Reynolds, 

2008; Medrano-Galarza et al., 2017), por otra parte, investigaciones realizadas han demostrado 

que el riesgo de enfermedades respiratorias, así como la presencia de diarreas fue 

significativamente mayor para las becerras alimentadas automáticamente y alojadas en grupo 

en comparación aquellas que fueron alimentadas y alojadas de manera individual (Lundborg et 

al., 2003, 2005; Svensson et al., 2003). 

2.3.2 Diarrea 

La diarrea en becerras es la mayor causa de pérdidas económicas la cual genera una morbilidad 

y mortalidad alta en sistemas de producción lechera (Lanz Uhde et al., 2008; Bartels et al., 

2010). Durante el primer mes de vida las becerras son susceptibles principalmente a 

enfermedades entéricas causadas por múltiples patógenos como Escherichia coli, rotavirus 

bovino grupo A (BRV-A), coronavirus bovino (BCoV), virus de la diarrea viral bovina 

(BVDV), Salmonella spp., Clostridium perfringens tipo C y Cryptosporidium parvum 

(Maunsell y Donovan, 2008; McGuirk, 2008), las becerras que usualmente sobreviven a esas 

infecciones presentan una tasa de crecimiento relativamente baja siendo más susceptibles a otras 

enfermedades con posibles consecuencias negativas a largo plazo, específicamente en cuanto al 

rendimiento a la primera lactancia (Donovan et al., 1998; Van der Fels-Klerx et al., 2002)  

2.3.3 Neumonía 

Las enfermedades respiratorias en becerras lecheras en conjunto con infecciones entéricas 

representan la principal causa de mortandad en los sistemas de producción lechera con un 80%, 

originando graves consecuencias económicas debido al impacto negativo en el crecimiento, 
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rendimiento reproductivo, producción de leche y la longevidad (Waltner-Toews et al., 1986; 

Wells et al., 1996; Warnick et al., 1997; Donovan et al., 1998; USDA, 2002).  

La enfermedad respiratoria es considerada como un problema en becerras que se encuentran en 

la etapa predestete (Virtala et al., 1996; Lago et al., 2006). Entre los principales agentes 

causantes de esta enfermedad se encuentran Pasteurella multocida, Mannheimia haemolytica e 

Histophilus somni, también se han identificado algunos virus involucrados en el desarrollo de 

la enfermedad, tales como virus del herpes bovino 1 (rinotraqueítis infecciosa bovina), virus de 

la parainfluenza bovina tipo 3, virus sincitial respiratorio bovino y virus de la diarrea viral 

bovina (Baker et al., 1986; Sivula et al., 1996; Virtala et al., 1996; Callan y Garry, 2002). 

 

2.4 ESTRATEGIAS NUTRICIONALES 

2.4.1 Nutracéuticos 

Los productos naturales a base de plantas han sido utilizados como agentes profilácticos debido 

a los efectos benéficos para la salud en humanos y animales (Merchant et al., 2004; Bagchi, 

2006) y en los últimos años se ha aumentado el interés en los alimentos funcionales y 

nutracéuticos (Howes, 2018), los cuales, bajo sus diferentes formas farmacéuticas (píldoras, 

polvos, cápsulas, viales, etc.) contienen compuestos bioactivos alimentarios como principio 

activo y son utilizados con el propósito de mejorar la salud en dosis que exceden las que se 

podrían obtener de los alimentos normales (Zeisel, 1999). Entre los fitoquímicos se encuentran 

los polifenoles (antocianinas, proantocianidinas, flavanonas, isoflavonas, resveratrol y ácido 

elágico), los cuales son utilizados actualmente en la industria nutracéutica (Espín et al., 2007). 

En la industria de alimentación animal se han desarrollado nuevos aditivos naturales conocidos 
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como fitobióticos (poliherbales, aceites esenciales, etc.) cuya eficacia debe ser evaluada en 

forma experimental y en condiciones de campo. 

 

2.4.2 Metabolitos secundarios de plantas 

El uso de metabolitos secundarios de plantas son una alternativa empleada para modular la 

fermentación ruminal (Calsamiglia et al., 2007; Macheboeuf et al., 2008), modular los 

microorganismos presentes en el intestino (Bampidis et al., 2006), así como mejorar la 

productividad de los animales (Hill et al., 2007; Chester-Jones et al., 2010). Existe una 

diversidad de aceites esenciales de plantas que comprenden una serie de compuestos complejos 

conformados principalmente por terpenos, fenilpropenos (fenoles simples, ácidos fenólicos, 

quinonas, flavonas, taninos y cumarinas), alcaloides, lectinas y polipéptidos (Hernández et al., 

2004; Lee et al., 2004). Los componentes fenólicos presentes en el aceite esencial de orégano 

han demostrado actividad antimicrobiana y antifúngica (Basilico y Basilico, 1999). 

En un estudio realizado por Tzakou et al. (2001) se mostró que el aceite esencial de 

Salvia ringens, compuesto por monoterpenoides α-pineno, 1,8-cineol, acetato de bornilo y b-

pineno ejerció un efecto antibacteriano (Gram positivas: Staphylococcus aureus y 

Staphylococcus epidermidis; Gram negativas: Escherichia coli, Enterobacter cloacae, 

Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa), y antifúngico (Candida albicans, Candida 

vaginalis, Torulopsis glabrata). El timol (procedente de plantas Thymus y Origanum) y el 

extracto de Salvia officinalis y Equisetum arvense se han utilizado en rumiantes para controlar 

la metanogénesis ruminal (Broudiscou et al., 2000; Evans y Martin, 2000). 
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2.4.3 Aditivos herbales 

El creciente interés en el uso de aditivos herbales en la alimentación animal radica en la 

resistencia bacteriana generada por el uso de antibióticos como promotores de crecimiento, los 

cuales repercuten en la salud del consumidor. En la alimentación animal, el uso de productos a 

base de hierbas ha reportado efectos positivos debido a los metabolitos secundarios presentes 

en las plantas, entre los cuales se tiene mejoras en producción, regulación del metabolismo y 

actividad del tracto digestivo (Bhatt et al., 2009; Bombik et al., 2012), también actividades 

antimicrobianas, antiinflamatorias, antiparasitarias, propiedades antioxidantes e 

inmunoestimulantes (Naidoo et al., 2008; Frankič et al., 2009; Stef et al., 2009; Muanda et al., 

2011). 

2.4.4 Mezcla poliherbal BioCholine 

El producto herbal, procedente de la India, se encuentra conformado por plantas utilizadas de 

manera tradicional en la medicina Ayurvédica, entre las cuales se encuentran Citrullus 

colocynthis, Azadirachta indica, Achyrantes aspera, Trachyspermum ammi y Andrographis 

paniculate. Este producto herbal contiene colina en forma de conjugados de colina 

principalmente fosfatidilcolina, se ha demostrado que posee propiedades antioxidantes y 

antimicrobianas debido a los metabolitos secundarios que las componen (Frankič et al., 2009; 

Upadhaya y Kim, 2017). 

2.4.4.1 Citrullus colocynthis 

Es una planta nativa de los países de medio oriente perteneciente a la familia Cucurbitaciae, 

contiene substancias activas como glucósidos, saponinas, flavonoides (2-O-β-D-glucopiranosil-

cucurbitacina I, 2-O-β-D-glucopiranosil-cucurbitacina L, isovitexina, quercetina, ácido gálico, 

ácido p-cumerico entre otros) (Delazar et al., 2006; Gurudeeban et al., 2010; Hussain et al., 
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2013), alcaloides y colina (Sayed et al., 1973; Ali et al., 2013), componentes volátiles y 

terpenoides como: 4- (1-metil) etoxi-1-butanol, 5-metoxi, 2-metil, 2-pentanol, 2- metil, 4-

heptanona y 3-metil (Gurudeeban et al., 2011), ácidos grasos (ácido palmítico, ácido esteárico, 

ácido linoleico, ácido oleico) (Sadou et al., 2007; Sebbagh et al., 2009), tocoferoles y carotenos 

(α-tocoferol, γ-tocoferol, β-caroteno) (Kalhoro et al., 2002), además de que se han aislado e 

identificado cucurbitacinas así como colocintósidos (Sturm y Stuppner, 2000; Adam et al., 

2001; Yoshikawa et al., 2007). 

La diversidad de compuestos secundarios de esta planta ha permitido su uso como 

tratamiento ante enfermedades en humanos contra desordenes de indigestión, disentería, 

gastroenteritis y cólico (Qureshi et al., 2010; Gurudeeban et al., 2011). En Pakistán e India las 

frutas de Citrullus colocynthis han sido ampliamente utilizadas para tratar desordenes 

intestinales, diabetes, y cáncer (Sharma, 1998; Upadhyay et al., 2007; Sultan et al., 2010; 

Sharma et al., 2010), actúa contra bacterias Gram positivas y Gram negativas (Marzouk et al., 

2010a, 2010b), posee propiedades antiinflamatorias y actúa como antihelmíntico (Wasfi et al., 

1995; Adam et al., 2001; Marzouk et al., 2010a). 

2.4.4.2 Azadirachta indica 

Comúnmente conocida como Neem, es perteneciente a la familia de las Meliaceae y al género 

de las Azadirachta (Hossain et al., 2013). Es ampliamente utilizada en la medicina Ayurvédica 

y en la medicina homeopática (Subapriya y Nagini 2005), dentro de los principales 

constituyentes químicos encontrados en las hojas del Neem se encuentran: nimbin, nimbanene, 

6-desacetylnimbinene, nimban-diol, nimbolide, ácido ascórbico, n-hexacosanol y aminoácido, 

7-desacetyl-7-benzoylazadiradione, 7-desacetyl-7-benzoylgedunin, 17-hydroxyazadiradione y 

nimbiol (Subapriya y Nagini 2005; Kokate et al., 2005; Hossain et al., 2011). 
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Del mismo modo se han identificado más de 140 sustancias activas, las cuales se han 

aislado de diferentes partes del Neem. Estos componentes encontrados han sido divididos en 

dos principales clases: isoprenoides y nonisoprenoides, dentro de los isoprenoides se encuentran 

diterpenoides, triterpenoides, limonoides y sus derivados como C-secomeliacinas. Los 

nonisoprenoides incluyen proteínas, polisacáridos, componentes sulfurosos, polifenoles como 

flavonoides, glucósidos, cumarinas, taninos y componentes alifáticos. Por su parte Hossain et 

al. (2013) realizaron la identificación y caracterización de los componentes químicos del Neem 

empleando diferentes extractos crudos como hexano, acetato de etilo, cloroformo, butanol y 

metanol reportando que al realizar la extracción con hexano encontraron 16 diferentes 

compuestos, predominando ácido oxálico, 2-etilhexil tetradecil est, petroselinato de metilo y 

eicosano 7-hexil. 

Al emplear acetato de etilo encontraron nueve compuestos, siendo principalmente fitol, 

a su vez al emplear cloroformo encontraron seis compuestos, entre los que se tiene 14-

metilpentadecanoato de metilo y nonacosano, por otra parte al realizar la extracción con butanol 

encontraron ocho compuestos, tales como 14-metilpentadecanoato de metilo, cloruro de 

lineoleoilo y hentriacontano, finalmente al emplear metanol identificaron cuatro compuestos, 

14-metilpentadecanoato de metilo, cloruro de lineoleoilo y m-toluilaldehído, principalmente. 

Algunos estudios al emplear Neem han reportado ciertas propiedades farmacológicas 

tales como antivirales, presentando actividad contra el virus vaccinia, chikungunya, virus del 

sarampión y dengue (Rao et al., 1969; Gogati y Marathe, 1989; Parida et al., 2002). Se ha 

demostrado actividad antifúngica contra Trichophyton, Epidermophyton, Microsporum, 

Trichosporon, Geotricum, Candida y Penicillium expansum (Khan et al., 1987; Aparecida 

Galerani Mossini et al., 2004). El Neem posee acción antibacterial contra microorganismos 
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Gram negativos y Gram positivos, así como cepas resistentes a la estreptomicina (Chopra et al., 

1952). Se ha reportado que inhibe a Vibrio cholerae, Klebsiella pneumoniae, M. tuberculosis y 

M. pyogenes (Satyavati et al., 1976), así mismo ha exhibido efecto antipirético al ser empleado 

en conejos y ha demostrado efecto antiinflamatorio en ratas (Okpanyi y Ezeukwu, 1981; 

Chattopadhyay, 1998). 

En cuanto a su acción inmunomodulatoria, se reportó que el extracto de hojas de Neem 

administrado por via oral indujo niveles altos de IgM e IgG junto con un mayor título de 

anticuerpos anti albúmina (Ray et al., 1996), del mismo modo numerosos estudios han 

demostrado el efecto del extracto de hojas de Neem con efectos positivos sobre su actividad 

anticancerígena, tal es el caso de un estudio realizado por Dasgupta et al. (2004), quienes 

demostraron su potencial quimiopreventivo al reducir significativamente la carga tumoral y la 

incidencia de tumores.  

Baral y Chattopadhyay (2004) reportaron una reducción significativa en el crecimiento 

de células de carcinoma de Ehrlich y melanoma B16. Estos efectos anticancerígenos observados 

por el Neem se deben, entre muchos, a la presencia de carotenos, ácido ascórbico, terpenoides, 

limonoides y flavonoides como quercetina y kaemferol (Makita et al., 1996; Rice-Evans et al., 

1996; Akhila y Rani, 1999). En este sentido, la capacidad anticancerígena de la quercetina radica 

en su capacidad de inhibir el sistema de monooxigenasas dependientes del citocromo P-450 

involucrado en la activación de carcinógenos químicos (Buening et al., 1981). 

 

2.4.4.3 Achyranthes aspera 

Es una planta medicinal autóctona perteneciente a regiones específicas de Asia, América del 

sur, Australia y África (Latha et al., 2010). El extracto de Achyranthes aspera contiene 
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triterpenos, alcaloides y esteroides (Barua et al., 2010b). Se han aislado saponinas a base de 

ácido oleanólico (Seshadri et al., 1981; Dwivedi et al., 2008), y aminoácidos en frutos y semillas 

(Borthakur y Goswami, 1995; Moura-Letts et al., 2006). En hojas y raíces se han identificado 

ecdisterona y alcaloides del tipo betaína o betalaína y aquirantina (Neogi et al., 1970; Bhom et 

al., 1992), flavonoides hiperósidos (Kunert et al., 2000), esteroles (ß-sitosterol), ácido tianshico, 

ácido linoleico (Misra et al., 1996), ácido trans-13-docasenoico, ácido N-hexacos-17-enoico, 

ácido N-hexacos-11-enoico y ácido N-hexacos-14-enoico (Sharma et al., 2009). Su empleo en 

la medicina Ayurvédica considera partes de la planta como tallos, hojas y frutos para tratar 

problemas renales, neumonías, erupciones cutáneas, disentería, así como antídoto ante 

mordeduras de serpientes (Barua et al., 2012), también se ha utilizado para tratar fiebre, 

específicamente la malaria, asma e hipertensión (Girach y Khan, 1992; Tang y Eisenbrand, 

1992).  

Se ha demostrado que esta planta presenta efectos con propiedades antibacterianas 

(Aziz et al., 2005), anticoagulantes, antitumorales, antihepatocarcinogénicas (Chakraborty et 

al., 2002; Kartik et al., 2010), así como actividad antiinflamatoria (Vetrichelvan y Jegadeesan, 

2003), antidepresiva y analgésica (Barua et al., 2010a, c). Por otra parte, el extracto de esta 

planta ha mostrado poseer actividad hipoglucémica, estimula la tiroides y presenta actividad 

antiperoxidativa (Akhtar y Iqbal, 1991; Tahiliani y Kar, 2000) además de mostrar actividad 

antioxidante (Nehete et al., 2009). 

2.4.4.4 Trachyspermum ammi 

Es una planta distribuida ampliamente en Irán, Afganistán, Pakistán, India y África (Shojaaddini 

et al., 2008). Se encuentra constituida principalmente por timol (17.41%), γ-terpineno (48.07%), 

p-cimeno (33.73%), carvona (46,2%), limoneno (38,1%) y dilapiole (8.9%) y carvacrol 
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(Choudhury et al., 1998; Park et al., 2007; Goudarzi et al., 2011; Mahboubi y Kazempour, 2011; 

Aberoomand et al., 2010; Gilani et al., 2013; Nickavar et al., 2014; Zarshenas et al., 2014). 

Estudios han demostrado la presencia de ácido oleico, linoleico, palmítico, petroselínico y ácido 

resínico (Qureshi y Kumar, 2010), además de carbohidratos, proteínas, vitaminas, taninos, 

glucósidos, carotenoides, alcaloides, esteroides, saponinas, flavonoides, calcio, fósforo, hierro, 

cobalto, cobre, yodo, manganeso, tiamina y riboflavina (Qureshi y Kumar, 2010; Ranjan et al., 

2011; Sonar et al., 2016). 

Se han encontrado, en Trachyspermum ammi, constituyentes glicósidos tales como el 

6-hidroxicarvacrol 2-O-β-D-glucopiranósido y el 3, 5-dihidroxitolueno 3-O-β-D-

galactopiranósido (Gang et al., 1980), monoterpenoides como 3, 7-Dimethyloct-3, ene-1, 2, 6, 

7-tetrol, glucósidos (2S, 6Z) -3,7-Dimethyloct-3, ene-1, 2, 6, 7-Tetrol 1-O-β-D-

Glucopyranoside y 6-Hydroxythymol 3-O-β -D-glucopiranósido, compuestos aromáticos como 

2-metil-3-buten-2-ol-β-D-glucopiranósido bencil-β-D-glucopiranósido y glucido (3R) -2-

hidroximetilbutano-1,2,3,4-tetrol (Balbaa et al., 1973; González et al., 1988; Ishikawa et al., 

2001). 

En estudios in vitro se ha demostrado que el aceite esencial de T. ammi suprime el 

crecimiento de bacterias Gram negativas, Gram positivas y hongos (Nevas et al., 2004; 

Mahboubi y Kazempour, 2011). Su empleo en la medicina natural ha demostrado ser eficaz en 

trastornos estomacales como flatulencias, indigestión, cólicos y diarreas además de poseer 

actividad antioxidante, antiviral, antifúngica, nematicida, antiinflamatoria, analgésica, 

hepatoprotectora, antiepiléptica, antifebril y antitumoral (Dashti-Rahmatabadi et al., 2007; Park 

et al., 2007; Rasooli et al., 2008; Natanzian-Ghahfarkhi et al., 2008; Zahin et al., 2010; Paul et 

al., 2011; Moazeni et al., 2012; Nickavar et al., 2014; Sonar et al., 2016). 
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2.4.4.5 Andrographis paniculate 

Es una planta distribuida ampliamente en regiones tropicales y subtropicales; es utilizada en la 

medicina tradicional de la India, China, Tailandia y Escandinavia, en cuanto a sus constituyentes 

fitoquímicos se han aislado e identificado lactonas diterpénicas tales como andrografolida, 

isoandrografolida, neoandrografolida, 14-desoxi-11,12-didehidroandrografolida, 14-

desoxiandrografisida, 14-desoxi-11,12-didehidroandrografisida, 3,14-didesoxiandrografólido, 

además de flavonas como andrographidina C, andrographidina A, 5-hidroxi-7,8-

dimetoxiflavanona y esteroides (Reddy et al., 2003; Rao et al., 2004; Parichatikanond et al., 

2010; Sun et al., 2019). Sus extractos han demostrado que exhiben un amplio rango de 

actividades terapéuticas con propiedades antimicrobianas, antivirales, antinflamatorias, 

antipiréticas, analgésicas, inmunoestimulantes, anticoagulantes, hepatoprotectoras, 

antitumorales y antitrombóticas (Puri et al., 1993; Chander et al., 1995; Xia et al., 2004; 

DerMarderosian y Beutler, 2002; Parichatikanond et al., 2010). 

 

2.5 Compuestos volátiles del poliherbal 

En un estudio realizado por Roque-Jiménez et al. (2020) caracterizaron la composición del 

producto poliherbal BioCholine empleando cromatografía de gases acoplada a la 

espectrofotometría de masas identificando 22 compuestos (Cuadro 1). Por su parte Mendoza et 

al. (2020) al emplear cromatografía de gases de nariz electrónica identificaron 12 compuestos 

volátiles con efectos bacteriostáticos y bactericidas (Esatbeyoglu et al., 2015; Widhalm et al., 

2016; Zhu et al., 2017). 
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2.6 Colina 

En 1850, Theodore Gobley aisló de la yema de huevo una sustancia a la cual denominó "lecitina" 

del griego "lekithos", es un componente principal de todas las membranas celulares (Gobley, 

1850). Por su parte Adolph Strecker en 1862, caracterizó la composición de la bilis de cerdo y 

bovino demostrando que la lecitina de la bilis, al someterla a una alta temperatura generaba un 

compuesto químico al cual denomino 'colina' (Strecker, 1862). 

La colina es un componente estructural de membranas celulares esencial para el 

neurotransmisor acetilcolina (Corbin y Zeisel, 2012), influye en diferentes procesos 

metabólicos, tales como metabolismo de lípidos (Zeisel, 2006), señalización a través de 

segundos mensajeros de lípidos (da Costa et al., 1995), síntesis de acetilcolina, metabolismo de 

grupos metilo, participa en la biosíntesis de moléculas dependientes de metilación, incluyendo 

regulación epigenética y expresión génica (Niculescu et al., 2004; 2006; Mehedint et al., 2010), 

activación de receptores nucleares (Chakravarthy et al., 2009; Lee et al., 2011), circulación de 

bilis y colesterol (Dawson et al., 2009), permeabilidad de la membrana plasmática y 

mitocondrial (Teodoro et al., 2008; Caballero et al., 2010). 
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Cuadro 1. Compuestos volátiles reportados en el poliherbal BioCholine 

Autor Compuestos volátiles 

Mendoza et al. (2020) 

• Éter dietílico 

• 2-octenal 

• P-Cresol 

• 4-etilfenol 

• 4-vinilguayacol 

• Trans-2-undecenal 

• Trimetilamina 

• 1-propanol 

• Acetato de isopropilo 

• Beta pineno 

• Metilnonanodiona 

• P-menthadienhidroperóxido 

Roque-Jiménez et al. (2020) 

▪ 6-undecanol 

▪ 2-metil-2-octeno 

▪ 4H-Pyran-4-one 

▪ 2,3-dihidro-3,5-dihidroxi-6-metilo 

▪ 1-hexeno, 3,3,5-trimetil 

▪ Timol 

▪ Fenol, 4-metoxi-2,3,6-trimetil 

▪ 5-metil-1-nitro pirazol 

▪ 2,6,10-Dodecatrien-1-ol, 3,7,11-trimetil (E, E) 

▪ 2-naftalenometanol 

▪ Decahidro alfa 4a-trimetil-8-metileno -, [2R- 

(2.alpha., 4a.alpha., 8a.beta.)] 

▪ Ácido tetradecanoico 

▪ 2-pentadecanona, 6,10,14-trimetil 

▪ Ácido hexadecanoico 

▪ Éster metílico 

▪ Ácido n-hexadecanoico 

▪ Ácido 9,12-octadecadienoico 

▪ Ácido metil 8-octadecenoico 

▪ Ácido 9-octadecenoico (E) 

▪ Biciclohexil-2,30-diona 

▪ 9,17-Octadecadienal (Z) 

▪ Cholest-4-en-3-one 
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2.7 Metabolismo de colina 

La colina es un nutriente esencial requerido para un óptimo crecimiento y desarrollo de los 

animales la cual es transformada a nivel celular en distintos metabolitos, tales como 

fosfatidilcolina (PC), lisofosfatidilcolina (LPC) y esfingomielina (SM), los cuales son lípidos 

solubles (Zempleni et al., 2013). Al ser oxidada a betaína, metila la homocisteína para la 

formación de metionina (Finkelstein, 2000), la cual es el precursor de la S-adenosilmetionina 

quien es el donante fisiológico del grupo metilo para la metilación de proteínas, ARN y ADN 

(Jeltsch, 2002; Zeisel, 2006). Ente las principales funciones de la colina están la síntesis de 

fosfolípidos y la oxidación para su uso como donador de grupos metilo. Un metabolito de la 

colina, la fosfatidilcolina (fosfolípido principal, aproximadamente el 70%), es la encargada del 

empaquetado y exportación de triglicéridos en lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) las 

cuales incluyen esfingomielina (11%), fosfatidilinositol (10%), fosfatidiletanolamina (4%) y 

liso-fosfatidilcolina (3%) (Noga y Vance, 2003) así como para la solubilización de sales biliares 

para su secreción (Li et al., 2005). Es requerida para la síntesis de dipalmitoil-fosfatidilcolina el 

cual es el principal componente activo del surfactante pulmonar (Gutiérrez et al., 2015), la PC 

también estimula la formación de IL-2 así como la expresión de CD25, CD28, CD71 en el bazo 

mejorando la respuesta inmune (Lewis et al., 2015). 

 

2.8 Función de colina en inmunidad y salud de la becerra 

La colina forma parte del factor activador de plaquetas (1-alkyl-2-acetyl-sn-glycero-3-

phosphocholine), mejora la respuesta inmune (Prescott et al., 2000), es un potente modificador 

epigenético (Niculescu et al., 2006; Mehedint et al., 2010), desempeñan un papel central en la 

fisiopatología de enfermedades metabólicas en la cual participa la leptina (Stöger, 2006) y el 
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PPAR-gamma (Fujiki et al., 2009) los cuales se ha demostrado que son regulados 

epigenéticamente. En 1922, Frederick Banting demostró que la colina previene hígado graso en 

perros y ratas (Best y Huntsman, 1932; 1935), así mismo, se demostró que la inclusión de colina 

en dieta para pollos previene enfermedades de huesos como la perosis desarrollada durante el 

crecimiento de los pollos (Jukes, 1940). En ratas, se reportó que la deficiencia de colina fue 

asociada con cambios ateromatosos en las arterias de la aorta, carótida y coronaria (Hartroft et 

al., 1952). En ratas jóvenes, la privación en la dieta de colina causo hemorragias en riñones 

(Griffith y Wade, 1939), así como intraoculares (Bellows y Chinn, 1943). Por otra parte, dietas 

deficientes en colina durante la gestación disminuyen las concentraciones de fosfocolina y 

fosfatidilcolina en el hipocampo de fetos de ratón (Craciunescu et al., 2003). El déficit de colina 

aumenta la expresión en el cerebro fetal de marcadores y reguladores de la proliferación y 

diferenciación neural como TOAD-64 (marcador para la diferenciación neuronal), p27Kip1 

(inhibidor de la cinasa dependiente de ciclina), TGFβ1 (factor de crecimiento) y calretinina 

(proteína de unión a calcio expresada en neuronas Gabaergicas y un marcador para la 

diferenciación neuronal) (Albright et al., 1998; 1999; 2001; 2003). 

 

2.9 Mezclas herbales en producción de rumiantes 

El uso de aditivos herbales en producción animal han mostrado efectos positivos en 

determinadas variables productivas. Mendoza et al. (2020) emplearon un aditivo fitogénico en 

vacas Holstein a dosis de 15 g/d por un período de 90 días posteriores al parto reportando un 

aumento significativo del 3% en producción de leche, del mismo modo Cañada et al. (2018) 

emplearon un producto herbal a dosis de 0, 10 y 20 g/d en vacas Holstein, Jersey y cruzas por 

90 días reportando una respuesta lineal en producción de leche con un aumento del 5%. En un 
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estudio realizado por Gutiérrez et al. (2019) al emplear una mezcla herbal (17 g/d) en vacas 

lecheras reportaron efectos positivos al disminuir 8.3% los problemas de fertilidad durante la 

primera lactación, 4.8% en abortos, 3.4% y 5.4% de mastitis clínica y subclínica y 3.8% de 

problemas respiratorios. Crosby et al. (2017) al suplementar 4 g/d de una mezcla herbal 30 días 

antes y 30 días después del parto en ovejas reportaron incrementos en peso al nacimiento de los 

corderos, mayor producción de leche con un mayor contenido de ácido oleico. Rodríguez-

Guerrero et al. (2018) al emplear 4 g/d de mezcla herbal en corderos en finalización observaron 

una alteración en la movilización de ácidos grasos no esterificados estimulando la síntesis de 

glucosa y de colesterol. Por su parte, Martínez-Aispuro et al. (2019) reportaron mejores 

ganancias diarias de peso, así como mayor eficiencia alimenticia en corderos en finalización. 
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3 Pregunta de investigación 

¿Podrá la suplementación con colina herbal en becerras pre-rumiantes reducir problemas de 

salud y mejorar su crecimiento?  

 

4 Hipótesis  

La Biocolina mejorará el comportamiento productivo de becerras Holstein suplementadas en 

forma lineal a la dosis y reducirá la incidencia de enfermedades  

 

5 Objetivo 

Evaluar el efecto de un producto poliherbal elaborado con plantas medicinales de la India 

(Achyrantes aspera, Trachyspermum ammi, Citrullus colocynthis, Andrographis paniculata y 

Azadirachta indica), en el comportamiento productivo y en cambios de expresión de genes 

indicadores de la respuesta inmune en becerras Holstein. 
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RESUMEN  

Se evaluó una mezcla poliherbal alimenticia que contenía Achyrantes aspera, Trachyspermum 

ammi, Citrullus colocynthis, Andrographis paniculata y Azadirachta indica en becerras en 

crecimiento en química sanguínea, biometría hemática y expresión génica durante el período 

previo al rumiante hasta el destete. Cuarenta becerras Holstein (peso inicial 45.6 ± 3.2 kg; 22.8 

± 0.9 días posparto) de una granja lechera fueron asignados aleatoriamente a los siguientes 

tratamientos: 0, 3, 4 y 5 g/d de una mezcla poliherbal, dosificados en geles coloidales con 

gelatina. Las becerras se alojaron en jaulas individuales al aire libre con acceso ad libitum a un 

alimento iniciador para becerras al 21.5 % de PC y agua, y se alimentaron individualmente con 

una mezcla de leche y un sustituto de leche no medicado (22 % de PC). Se colectaron muestras 

de sangre el día 59 para química sanguínea, biometría sanguínea y análisis de expresión génica 

en leucocitos a través de ensayos de microarreglos de DNA. Las inmunoglobulinas se 

cuantificaron mediante ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas. Los animales tratados con 

la mezcla poliherbal mostraron un efecto cuadrático sobre el peso corporal final, la ganancia 

diaria de peso, la altura final de la cadera y el perímetro torácico final. Los mejores resultados 

de rendimiento se obtuvieron con una dosis de tratamiento de 4 g/d. La IgG sérica aumentó 

linealmente con las dosis de tratamiento. El análisis ontológico de los genes diferencialmente 

expresados a la baja reveló que los tres procesos biológicos con mayor enriquecimiento fueron 

proteínas de unión estrecha, la biosíntesis de mucinas tipo O-glicanos y la red inmune intestinal 

para la producción de IgA. Además, los genes diferencialmente expresados al alza influyeron 

en el metabolismo del ácido araquidónico y en la biosíntesis de pantotenato y CoA. El análisis 

de ontología génica indicó que las vías enriquecidas eran proteínas que interactúan con el 

receptor de estrógeno PELP1, receptores nucleares en el metabolismo y la toxicidad de los 
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lípidos, unión estrecha, interacción ECM-receptor, vías de señalización de la hormona tiroidea, 

contracción del músculo liso vascular, función de los ribosomas, vía de sinapsis glutamatérgica, 

vías de señalización de adhesión focal, Hippo, calcio y MAPK. 

Palabras clave: comportamiento productivo, becerras Holstein, nutrición animal, 

nutrigenómica, aditivos alimenticios de plantas. 
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INTRODUCCIÓN  

En las explotaciones lecheras pueden presentarse enfermedades respiratorias y entéricas, 

provocando una alta tasa de mortalidad en animales jóvenes, importantes pérdidas económicas 

(1, 2) y menor resistencia al estrés calórico (3, 4). En estos animales, el consumo de alimento se 

ve afectado, lo que compromete seriamente el desarrollo del sistema inmunológico (5). Estas 

enfermedades requieren el uso de antibióticos que han sido prohibidos como promotores del 

crecimiento en varios países (6). Existe un aumento en la presión pública para el uso de estos 

medicamentos en animales y, por lo tanto, la evaluación de aditivos de plantas alimenticias con 

efectos beneficiosos en rumiantes adultos sobre indicadores de salud y producción es 

fundamental para la crianza de becerras (7–9). En rumiantes adultos, una mezcla poliherbal con 

fosfatidilcolina (PCho) y otros metabolitos nutracéuticos mejora el rendimiento y la salud, lo 

que sugiere que puede tener efectos benéficos en becerras (10–12). La PCho dietética estimula 

la formación de IL-2 en el bazo y la expresión de CD25, CD28, CD71 (13), mejorando la 

respuesta inmune. La colina es parte de la 1-alquil-2-acetil-sn-glicero-3-fosfocolina (factor 

activador de plaquetas), un activador reconocido de la respuesta inmunitaria (14, 15), y la colina 

protegida del rumen puede mejorar la respuesta inmunitaria y la salud de las vacas (16–18); sin 

embargo, faltan evaluaciones en becerras antes del destete.  

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de un producto herbolario, con PCho 

elaborado con plantas medicinales de la India (Achyrantes aspera, Trachyspermum ammi, 

Citrullus colocynthis, Andrographis paniculata, y Azadirachta indica), sobre el comportamiento 

productivo y respuesta inmune en becerras Holstein. Estas plantas ya han sido evaluadas por 

nuestro grupo de investigación (10-12) y los resultados obtenidos mostraron efectos 
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beneficiosos sobre la producción en animales adultos. Sin embargo, se desconoce la actividad 

de estas plantas en animales jóvenes. 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Animales, dieta y diseño experimental 

Los procedimientos experimentales se realizaron de acuerdo con las recomendaciones del 

CIOMS (19), observando las normas de ética, bioseguridad y bienestar animal aprobadas por el 

comité institucional. El experimento se realizó en una finca comercial ubicada en la parte central 

de la región norte de México (25°39’ 14.4” N 103°27’ 27.8” W; elevación 1,139 m). El clima 

fue semiseco, con temperaturas extremas, con una precipitación anual de 250.6 mm. La 

temperatura media fue de 20.21 °C, con una máxima de 33.60 °C y una mínima de 5.59 °C. 

Cuarenta becerras Holstein (BW inicial 45.6 ± 3.2 kg) recibieron dosis individuales de una 

mezcla poliherbal (BioCholine, Indian Herbs). Las dosis se definieron en función del peso 

metabólico utilizando los resultados de los experimentos con ovejas (10, 12) y fueron las 

siguientes: 0, 3, 4 y 5 gramos por día (g/d). Los productos herbolarios se prepararon en geles 

coloidales con gelatina para asegurar el consumo diario individual por la mañana durante los 90 

días que duró el experimento. La mezcla de poliherbal-gelatina (PGM) se preparó 1 día antes 

de la administración. Las becerras estaban clínicamente sanas al inicio del experimento y tenían 

una edad de 22.8 ± 0.9 días después del nacimiento. Las becerras fueron pesadas y medidas al 

inicio y al final del experimento (90 días de evaluación). Durante el pesaje se midió la altura de 

la cadera y la cruz, así como el perímetro torácico (20). Todas las becerras recibieron calostro 

después del nacimiento y las inmunoglobulinas en la sangre se midieron por refractometría.  
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Las becerras se colocaron individualmente en jaulas al aire libre (2.0 × 1.25 m), con 

agua ad libitum, y se alimentaron dos veces al día (7:00 am y 17:00 pm). Recibieron una mezcla 

de leche (56%) y un sustituto de leche no medicado (44% sustituto de leche Nu-3; alimento 

balanceado Grupo Nu-3, Guanajuato, México) con 4% de humedad, 22% de proteína cruda, 

15% de grasa, 0.1 % fibra bruta, 6.0% cenizas y 52.9% extracto libre de nitrógeno (NFE), 

preparado con 130 g/L de agua. La leche en polvo (143 g/L) se reconstituyó en agua caliente 

(65 °C) y se alimentó a una temperatura de 39 °C en un recipiente; previo a la alimentación se 

mezcló con leche a razón de 130 g/L. Se ofreció sustituto de leche desde el día 4 de edad dos 

veces al día (4 L cada vez) y se redujo a una comida el día 25 a medida que se aumentaba la 

ingesta inicial. A partir del segundo día de vida se ofreció en un balde un concentrado comercial 

compuesto por grano de sorgo, maíz rolado, harina de soya y melaza de caña. El iniciador de 

leche utilizado fue Premium Iniciación Destete Prematuro (Nuplen, Durango, México) con 

13.0% de humedad, 21.5% de proteína cruda, 3.0% de grasa, 8.0% de fibra cruda, 7.0% de 

cenizas y 47.0% de NFE. El concentrado iniciador se ofreció a partir del tercer día de edad y se 

fue incrementando gradualmente. 

 

Muestras y recopilación de datos 

Se registró la ingesta diaria de leche y concentrado iniciador. Se evaluó la variación del consumo 

entre días como indicador de estabilidad. La conversión alimenticia se estimó como la relación 

de kg de ingesta de materia seca (MS)/kg de ganancia de peso corporal, incluida la MS del 

iniciador, el sustituto de leche y el iniciador de leche. Las becerras fueron evaluadas diariamente 

después de la toma de leche de la mañana entre las 06:00 y las 10:00 para detectar diarrea, 

neumonía, otitis y otras enfermedades. El día 59 del experimento, se tomaron muestras de sangre 
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de forma prepandial de todos los animales de la vena yugular utilizando tubos vacutainer con 

citrato de sodio, EDTA y sin anticoagulante. Estas muestras de sangre se mantuvieron en 

refrigeración (4 °C) hasta su uso. Los tubos sin anticoagulante se centrifugaron (Sigma 2-16 k, 

Alemania) a 3.500 x g durante 20 min para obtener suero sanguíneo, que se almacenó en tubos 

Eppendorf y se mantuvo en congelador a −20 °C hasta su análisis. El colesterol, la glucosa, la 

proteína total, la albúmina y la bilirrubina se determinaron con un autoanalizador Kontrolab 

2017. La muestra de sangre recolectada en EDTA disódico se utilizó para el hemograma 

completo (CBC). El recuento diferencial de leucocitos CBC y el hematocrito se determinaron 

en el analizador de hematología QS Kontrolab EasyVet. 

 

Análisis de inmunoglobulinas 

Las becerras fueron inmunizadas contra Clostridium spp. (vacuna Covexin 10) el día 40 del 

experimento y para evaluar los anticuerpos contra el antígeno (Clostridium spp) se obtuvo suero 

de las muestras de sangre recolectadas con citrato de sodio. El antígeno se unió a la placa de 

microtitulación y se incubó durante la noche a temperatura ambiente. Para la evaluación de 

anticuerpos, se agregaron 100 µL de la muestra de suero a cada pocillo y se incubaron (1 hora, 

37 °C). Las placas se decantaron y se añadieron 100 µl de anticuerpo secundario específico de 

IgG bovina y se incubaron (1 hora, 37 °C). Luego se agregaron 100 µL de TMB (3.3’, 5.5’-

Tetrametilbencidina líquida) a cada pocillo de reacción y se detuvo con 100 µL de H2SO4 (1%). 

Las placas se leyeron en un lector ELISA (Modelo 350, BioRad) a una longitud de onda de 540 

nm. 

 

 



 

63 

 

Extracción de ARN de muestras de sangre 

Las muestras de sangre con citrato de sodio del grupo control y del grupo tratado con el 

poliherbal (4 g/d) se procesaron utilizando solución SRL (Tris-HCl 10 mM pH 8, MgCl2 5 mM 

y NaCl 10 mM) a partir de un volumen total de 24 mL de sangre por unidad experimental 

(becerra). El ARN total se extrajo del paquete de leucocitos usando Trizol (Invitrogen). El 

sedimento de ARN se suspendió en 20 μL de H2O DEPC 0.1% agua y se almacenó a -80◦C 

hasta su procesamiento. La pureza del ARN se determinó mediante electroforesis en un gel de 

agarosa al 1%. Las muestras de ARN se trataron con ADNasas (Promega). El ARN purificado 

se cuantificó por espectrometría usando A260-A280 (21). Se prepararon dos pools de ARN 

(control y tratamiento) a partir de ocho repeticiones biológicas (30 μg de ARN) y se almacenaron 

a −70◦C durante 24 h y posteriormente se centrifugaron durante 15 min a 4°C. 

 

Análisis de microarreglos 

Los análisis de microarreglos se llevaron a cabo en la Unidad de Microarreglos del Instituto de 

Fisiología Celular (UNAM) en la Ciudad de México, utilizando un chip de ratón heterólogo 

M22K_10_16 para evaluar la expresión diferencial de los genes. El arreglo evaluó 24,341 genes 

y 10 μg de ARN total sintetizado en ADNc con la incorporación de los nucleótidos dUTP-

Alexa555 y dUTP-Alexa647, utilizando el kit de etiquetado CyScribe First-Strand cDNA 

Amersham. La incorporación de fluoróforo se analizó a una absorbancia de 555 nm para Cy3 y 

655 nm para Cy5. Se hibridaron cantidades iguales de ADNc usando la solución HybIT2 

(TeleChem International INC). Los arreglos se incubaron durante 14 h a 42 °C, con tres lavados 

consecutivos utilizando 1 x SCC, 0.05 % SDS a temperatura ambiente. Se utilizó el equipo y 

software ScanArray 4000 (Packard BioChips) para la adquisición y cuantificación de las 
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imágenes de los arreglos. El análisis de datos de microarreglos se realizó con el software 

genArise (http://www.ifc.unam.mx/genarise/). La lista de genes considerados upregulated (Up) 

y downregulated (Down) se analizó con la herramienta bioinformática DAVID [Functional 

Annotation Bioinformatics Microarray Analysis, (https://david.ncifcrf.gov/)], que permite 

agrupar genes en función de su similitud funcional.  

 

Análisis de ontología génica 

Se aplicó un análisis de enriquecimiento de conjuntos de genes usando ontología de genes para 

extraer el significado biológico de las transcripciones expresadas diferencialmente; los términos 

de ontología génica con un valor P <0.05 se consideraron enriquecidos. El recurso 

bioinformático 6.8 de la base de datos para anotación, visualización y descubrimiento integrado 

(DAVID) se utilizó para el enriquecimiento del conjunto de genes (22). 

 

Validación del gen diferencial expresado mediante PCR cuantitativa en tiempo real 

La primera cadena de ADNc se sintetizó a partir de 1500 ng de ARN total usando Oligo (dT) y 

RevertAid Reverse Transcriptase (Thermo Scientific). Se diseñaron cebadores específicos para 

PPARβ y GAPDH con Primer-BLAST (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/) 

(Cuadro 2). Los cebadores para PPARα y ACOXI se tomaron de estudios previos (Cuadro 2) 

(23). La qPCR se realizó en un sistema de PCR en tiempo real Rotor-GeneQ (Qiagen), utilizando 

Sybr Green para la detección (Thermo Scientific). La amplificación para PPARα y ACOXI se 

llevó a cabo en un ciclo a 95 °C durante 10 min, seguido de 45 ciclos a 95 °C durante 15 s, 60 

°C durante 60 s y 70 °C durante 30 s. La amplificación para PPARβ y Relb se llevó a cabo en 

un ciclo a 95 °C durante 2 min, seguido de 45 ciclos a 95 °C durante 30 s, 57 °C durante 30 s y 



 

65 

 

72 °C durante 30 s. Se utilizó gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH) como control 

interno para la normalización. Se utilizó el método 2-11Ct para determinar la cuantificación 

relativa del ARNm (24). 

 

Cuadro 2. Secuencias (5’ a 3’) de primers usados en qPCR 
 Primers  

Gen Forward Reverse pb 

PPARΑ CAATGGAGATGGTGGACACA TTGTAGGAAGTCTGCCGAGAG 95 

ACOX TCCTACTGTGACCTCCATCAA GGGTCCCAAGTTCACGAATAG 143 

PPARΒ GTGGCTTCTGTTCACCGACA GAAGTGAGTGCTCTGGTCCC 257 

GAPDH GCCATCACCATCTTCCAGG GGTAGTGAAGACCCCAGTGG 96 

 

Análisis estadístico 

Se utilizó la prueba de Shapiro-Wilk para probar la distribución normal de las variables. Los 

datos se analizaron utilizando el software R (25), y se utilizaron polinomios lineales y 

cuadráticos ortogonales para evaluar los efectos del aditivo poliherbal. El modelo utilizado fue: 

Yij = μ + τ i + eij, en el que μ es el valor medio, τ i es el efecto del tratamiento (fijo) y eij es el 

término de error. El peso corporal inicial se utilizó como covariable en la ganancia diaria y el 

peso corporal final (26). El número de casos de enfermedades y las dosis de antibióticos se 

analizaron mediante la prueba de Kruskal Wallis. Si el efecto cuadrático era significativo, la 

concentración óptima para la ganancia diaria se estimó utilizando la primera derivada de la 

ecuación cuadrática (27). 
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RESULTADOS 

Parámetros de rendimiento y salud en becerras 

Los animales tratados con la mezcla poliherbal mostraron una respuesta cuadrática en peso final, 

ganancia diaria de peso (GDP), altura final de la cadera y perímetro torácico final, con los 

mejores resultados de rendimiento numérico con una dosis de 4 g/d (Cuadro 3). Sin embargo, 

la dosis óptima estimada por regresión a la GDP máxima fue de 2.47 ± 0.87 g/d de la mezcla 

poliherbal. El consumo de iniciador se estimuló con una dosis de 4 g (P cuadrática < 0.001), 

mientras que la ingesta de líquidos mostró un aumento lineal (P < 0.001), compensando la 

reducción del consumo de sólidos sin efecto sobre la conversión alimenticia (Cuadro 3). Todas 

las becerras recibieron calostro después del nacimiento, y se midieron las inmunoglobulinas en 

sangre por refractometría, los resultados obtenidos mostraron una concentración de 654± 0.525 

g/dl. Se observó una reducción de otitis (efecto cuadrático P < 0.10) con dosis intermedias de 

poliherbal en las becerras (Cuadro 3), y un incremento lineal (P < 0.10) de anti-Clostridium spp. 

 

Bioquímica y biometría sanguínea 

Los cambios en la química sanguínea se muestran en el Cuadro 4. El tratamiento con la mezcla 

poliherbal provocó una reducción en los niveles de glucosa (P < 0.01 lineal), con un aumento 

cuadrático en el butirato B-OH (P < 0.05). Los niveles de globulina se redujeron (P < 0.10 

cuadrático) y los niveles de albúmina mostraron un incremento cuadrático (P < 0.05), lo que 

resultó en una reducción en la proporción de albúmina:globulina (P cuadrático < 0.01). La urea 

mostró una reducción (P < 0.10), mientras que el ácido úrico no se vio afectado. El nivel de 

bilirrubina aumentó linealmente (P < 0.01) con el tratamiento poliherbal; sin embargo, las 

enzimas hepáticas [fosfatasa alcalina, ALP; lactato deshidrogenasa, LDH; y aspartato 
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aminotransferasa, AST (GOT)] no se vieron afectadas. El calcio y el fósforo séricos 

permanecieron sin cambios. Los resultados de la biometría se presentan en el Cuadro 5. Hubo 

una reducción de neutrófilos en banda (P < 0.05). Los linfocitos, los basófilos y las proteínas 

plasmáticas se redujeron con dosis más bajas o intermedias de BioCholine (efecto cuadrático, P 

< 0.10). 
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Cuadro 3. Efectos de la mezcla poliherbal en el comportamiento productivo y estado de salud. 

 
Mezcla poliherbal (g/d) 

EEM 
P-value 

 
0 3 4 5 Lineal Cuadrático 

Ganancia diaria de peso, g/d 0.672 0.763 0.772 0.653 0.0206 0.89 0.008 

Peso final BW, kg 86.74 92.64 93.28 85.50 1.3904 0.78 0.008 

Altura final a la cruz, cm 90.06 91.18 91.33 90.51 0.5281 0.72 0.30 

Altura final de la cadera, cm 95.42 97.11 97.34 95.39 0.4268 0.53 0.05 

Circunferencia torácica final, 

cm 
101.56 105.01 105.35 103.57 0.6006 0.20 0.02 

Consumo de alimento, g/d 829 948 889 677 31.4816 0.02 0.001 

Variación del consumo de 

alimento entre individuos, % 
107.38 108.13 112.66 113.71 1.4026 0.12 0.96 

Consumo de leche + sustituto, 

litros/d 
2.454 2.564 2.582 2.666 0.0188 0.0001 0.63 

Conversión alimenticia 
2.15 2.06 1.94 2.07 0.0501 0.32 0.19 

No. diarreas 0.29 0.24 0.40 0.01 0.0595 0.81 0.70 

No. neumonías 3.61 0.50 3.20 0.88 0.5535 0.34 0.80 

No. otitis 5.66 1.20 2.40 4.77 1.0023 0.79 0.06 

Dosis de antibióticos 5.35 1.54 4.32 2.33 0.9383 0.41 0.60 

Inmunoglobulinas (IgG) 1.496 1.438 1.851 1.764 0.0766 0.07 0.62 

EEM: error estándar de la media 
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Cuadro 4. Efecto de una mezcla poliherbal en parámetros sanguíneos. 

 Mezcla poliherbal (g/d) 
EEM 

P-value 

 0 3 4 5 Lineal Cuadrático 

Glucosa, mmol/L 4.101 2.975 3.480 2.621 2.5144 0.0001 0.47 

B-OH Butirato, mmol 0.329 0.250 0.300 0.355 0.0156 0.35 0.03 

Urea, mmol/L 7.87 6.07 6.42 6.42 0.7066 0.08 0.09 

Ácido úrico, mmol/L 30.09 36.87 33.90 36.34 0.0276 0.24 0.49 

Creatinina, µmol/L 89.46 91.05 93.70 94.23 0.0309 0.60 0.94 

Proteína total, mmol/L 69.9 69.2 70.8 70 0.1547 0.14 0.70 

Globulina, g/dL 3.04 2.76 2.76 2.90 0.0853 0.44 0.09 

Albumina, g/dL 3.95 4.16 4.32 3.99 0.1030 0.59 0.02 

Relación A/G 1.33 1.53 1.60 1.37 0.0563 0.59 0.01 

Colesterol, mmol/L 24.26 22.91 22.85 23.72 2.7943 0.73 0.33 

Bilirrubina, mmol/L  0.370 0.470 0.490 0.511 0.0211 0.01 0.34 

ALP, U/L 25.71 28.60 25.60 26.11 0.9695 0.72 0.98 

LDH, U/L 79.65 68.20 75.20 78.89 2.6029 0.85 0.21 

AST (GOT), U/L 25.53 20.10 21.90 21.22 1.2873 0.45 0.49 

Calcio, mmol/L 2.30 2.22 2.52 2.29 0.2478 0.43 0.36 

Fosforo, mmol/L 1.66 1.52 1.62 1.53 0.1352 0.32 0.69 

ALP: Fosfatasa Alcalina; LDH: lactato deshidrogenasa; AST (GOT): Aspartato aminotransferasa; EEM: error estándar de la media 
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Cuadro 5. Efectos de la mezcla poliherbal en los parámetros sanguíneos. 

 Mezcla poliherbal (g/d) 
EEM 

P-value 

 0 3 4 5 Lineal Cuadrático 

Hematocrito, % 35.13 34.7 35.8 36.05 0.335 0.37 0.72 

Hemoglobina, g/dl 11.91 11.7 12.15 12.08 0.116 0.48 0.82 

Eritrocitos × 106/ml 5.39 5.16 5.35 5.39 0.072 0.77 0.38 

Volumen corpuscular medio, fl 65.73 67.29 66.82 66.86 0.576 0.58 0.54 

Hemoglobina corpuscular media, pg 22.27 22.71 22.68 22.4 0.209 0.85 0.41 

Concentración de hemoglobina corpuscular media, g/dl 33.9 33.72 33.94 33.51 0.111 0.25 0.53 

Plaquetas × 103/ml 407.22 376.20 449.1 458.22 13.912 0.09 0.52 

Tasa de sedimentación de Wintrobe, ml/h 0.27 0 0 0.55 0.150 0.58 0.24 

Leucocitos × 103/ml 11.4 11.57 12.4 11.05 0.391 0.96 0.49 

Linfocitos × 103/ml 45.88 28.80 44.70 40.00 2.134 0.91 0.08 

Monocitos × 103/ml 4.55 3.90 5.00 4.66 0.253 0.56 0.77 

Neutrófilos segmentados × 103/ml 41.94 62.9 46.40 49.00 2.328 0.77 0.01 

Neutrófilos en banda × 103/ml 4.33 1.70 1.60 2.44 0.381 0.02 0.003 

Eosinófilos × 103/ml 3.0 2.6 2.3 3.66 0.280 0.53 0.16 

Basófilos × 103/ml 0.27 0.10 0.00 0.22 0.055 0.59 0.09 

Proteínas plasmáticas, g/dL 9.09 8.64 8.98 9.42 0.115 0.22 0.07 

EEM: error estándar de la media 

 

Variaciones de la expresión génica 

El microarreglo heterólogo representó ~22 000 transcritos, de los cuales 2442 se expresaron 

diferencialmente; un total de 1,093 y 1,349 transcripciones se regularon hacia arriba y hacia 

abajo, respectivamente. Se regularon al alza un total de 264 genes con valores de +2.0 a 5.5 y 

se regularon a la baja 401 genes con valores de -2.0 a -5.8. Los 30 transcritos diferencialmente 

expresados al alza y a la baja en leucocitos de becerras destetadas suplementadas con una mezcla 

poliherbal se presentan en los Cuadros 6 y 7. Los transcritos diferencialmente expresados al alza 

con mayor fuerza incluyen categorías funcionales como protooncogén (Jun, Lck, Pdgfra), 

proteína tirosina quinasa (Tyro3, Lck, Pdgfra), dominio de inmunoglobulina (Tyro3, Lrn2, 

Pdgfra, Pdgfrl) y unión a ATP (Abcc8, Tyro3, Entpd2, Lck, Pdgfra, Plk1) (Cuadro 6). Los 
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transcritos diferencialmente expresados a la baja más fuertemente incluyen categorías 

funcionales como fosfoproteína (Erc1, Rab11fip2, Rpusd2, Sh3d19, Tal1, Baz1a, Cobl, Cry2, 

Dapk1, Glycam1, Grhpr, Hmg20b, Kif2c, Lig1, Polr3d, Ptpn6, Sel1, Xirp2), transporte de 

proteína (Erc1, Rab11fip2, Xpo5, Serp1) y conjugación de modificador similar a la ubiquitina 

(Tal1, Cry2, Dapk1, Hmg20b, Kif2c, Polr3d) (Cuadro 7). 
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Cuadro 6. Análisis de microarreglos del perfil de expresión génica diferencial en células de sangre periférica (genes regulados al alza). 

Símbolo del gen Descripción del gen 
Fold change 

Bio vs Cc 

Plk1 Polo-like kinase 1 5.5 

Col11a1 Collagen, type XI, alpha 1 4.9 

Tyro3 Protein tyrosine kinase 3 4.9 

Klhdc9 Kelch domain containing 9 4.8 

Casp2 Caspase 2 4.5 

Entpd2 Ectonucleoside triphosphate diphosphohydrolase 2 4.2 

Mcur1 Mitochondrial calcium uniporter regulator 1 4.1 

Acoxl Acyl-Coenzyme A oxidase-like 4.0 

Lrrn2 Leucine rich repeat protein 2, neuronal 4.0 

Snrpc U1 small nuclear ribonucleoprotein C 3.9 

Klra20 Killer cell lectin-like receptor subfamily A, member 20 3.9 

Pdgfra Platelet derived growth factor receptor, alpha polypeptide 3.9 

Etd Embryonic testis differentiation 3.8 

Zfp27 Zinc finger protein 27 3.6 

Prdx6 Peroxiredoxin 6 3.6 

Abcc8 ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MRP), member 8 3.6 

Elovl2 Elongation of very long chain fatty acids (FEN1/Elo2, SUR4/Elo3, yeast)-like 2 3.6 

Jun Jun proto-oncogene 3.5 

Rab3gap1 RAB3 GTPase activating protein subunit 1 3.5 

Ccser2 Coiled-coil serine rich 2 3.5 

Dsc1 Desmocollin 1 3.5 

Mrps5 Mitochondrial ribosomal protein S5 3.4 

Mga MAX gene associated 3.4 

TGF-β transforming growth factor, beta 1 3.4 

Defa14 Defensin, alpha, 14 3.3 

Cenpp Centromere protein P 3.3 

Rpl41 Ribosomal protein L41 3.3 

Pdgfrl Platelet-derived growth factor receptor-like 3.3 

Lck Lymphocyte protein tyrosine kinase 3.2 

Vpreb3 Pre-B lymphocyte gene 3 3.2 
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Cuadro 7. Análisis de microarreglos del perfil de expresión génica diferencial en células de sangre periférica (genes regulados a la baja).  

Símbolo del gen Descripción del gen 
Fold change 

Bio vs Cc 

Hmg20b High mobility group 20B -5.8 

Cyp21a1 Cytochrome P450, family 21, subfamily a, polypeptide 1 -4.5 

Ptgdr Prostaglandin D receptor -4.3 

Serp1 Stress-associated endoplasmic reticulum protein 1 -4.3 

Baz1a Bromodomain adjacent to zinc finger domain 1A -4.2 

Cry2 Cryptochrome 2 (photolyase-like) -4.2 

Psmd8 Proteasome (prosome, macropain) 26S subunit, non-ATPase, 8 -4.2 

Slc22a15 Solute carrier family 22 (organic anion/cation transporter), member 15 -4.2 

Grhpr Glyoxylate reductase/hydroxypyruvate reductase -4.1 

Kif2c Kinesin family member 2C -4.1 

Rpusd2 RNA pseudouridylate synthase domain containing 2 -4.1 

Cobl Cordon-bleu WH2 repeat -4.1 

Glycam1 Glycosylation dependent cell adhesion molecule 1 -4.1 

Xpo5 Exportin 5 -4.0 

Dapk1 Death associated protein kinase 1 -4.0 

Sel1l Sel-1 suppressor of lin-12-like -4.0 

Xirp2 Xin actin-binding repeat containing 2 -4.0 

Sh3d19 SH3 domain protein D19 -3.9 

Lzic Leucine zipper and CTNNBIP1 domain containing -3.9 

Rab11fip2 RAB11 family interacting protein 2 (class I) -3.9 

Erc1 ELKS/RAB6-interacting/CAST family member 1 -3.8 

Lig1 Ligase I, DNA, ATP-dependent -3.8 

Wif1 Wnt inhibitory factor 1 -3.8 

Tal1 T cell acute lymphocytic leukemia 1 -3.8 

Gsc2 Goosecoid homebox 2 -3.8 

Mc5r Melanocortin 5 receptor -3.8 

Ptpn6 Protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 6 -3.8 

Polr3d Polymerase (RNA) III (DNA directed) polypeptide D -3.8 

Grpr Gastrin releasing peptide receptor -3.8 

G6pc3 Glucose 6 phosphatase, catalytic, 3 -3.8 
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El análisis de enriquecimiento de conjuntos de genes (GSEA) diferencialmente 

expresados al alza (Cuadro 8) reveló que los tres procesos biológicos con mayor 

enriquecimiento fueron proteínas de unión estrecha (Fc: 3.7; P = 0.00002), biosíntesis de O-

glicanos de tipo mucina (Fc: 3.7; P = 0.044) y red inmunitaria intestinal para la producción de 

IgA (Fc: 3.4; P = 0.015). Observamos expresión reducida de genes relacionados con unión 

estrecha (Rab13, Src, Afdn, Cdc42, Llgl2, Mpp5, Myh10, Myh9, Myl9, Pard6g, Prkci Tjp1); 

entre estos genes, había cuatro que codifican para claudinas (Cldn-7, Cldn8, Cldn9, Cldn16). La 

expresión del gen gcnt3 se redujo (Fc = −1.6); este gen codifica para la enzima responsable de 

la síntesis de todas las β6 N-acetilglucosaminidas conocidas. El tratamiento con mezcla 

poliherbal redujo la expresión de citoquinas necesarias para promover la diferenciación terminal 

y el cambio de inmunoglobulina clase A de células B, lo que explica la regulación a la baja de 

los genes involucrados en la red inmune intestinal para la producción de IgA (Cd40lg, Cd86, 

H2-DMb1, Il10, Madcam1, Tgfb1, Tnfrsf13b). El microarreglo no identificó transcritos 

diferencialmente expresados que codificaban para Tnf-α, Ifn, Il-6 e Il8, que expresan citoquinas 

inflamatorias. Por el contrario, se mostró una expresión reducida de Tgfβ1 (Fc: -3.4) e Il-10 (Fc: 

-2.5). 

El análisis del enriquecimiento génico con regulación positiva identificó la biosíntesis 

de pantotenato y CoA (P = 0.03), el metabolismo del ácido araquidónico (P = 0.01) y la diabetes 

mellitus tipo 2 (P = 0.01) (Cuadro 8). El tratamiento con mezcla poliherbal incrementó la 

expresión de cuatro genes cuya transcripción está relacionada con la biosíntesis de pantotenato 

y CoA (Enpp1, Enpp3, Pank4 y Vnn3). 
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Cuadro 8. Análisis de enriquecimiento de ontología génica en células de sangre periférica. 

GO proceso biológico  Counta P-Value Fold changeb 

Pantothenate and CoA biosynthesis 4 0.03 5.7 

Tight junction 16 0.00002 3.7 

Type II diabetes mellitus 7 0.031 3.6 

Intestinal immune network for IgA production 7 0.015 3.4 

Arachidonic acid metabolism 10 0.01 2.9 

Neuroactive ligand-receptor interaction 23 0.019 1.7 

Adherents junction 9 0.022 2.6 

Ribosome 14 0.023 2.0 

ECM-receptor interaction 10 0.025 2.3 

Pathways in cancer 28 0.041 1.5 

Focal adhesion 17 0.042 1.7 

Mucin type O-Glycan biosynthesis 5 0.044 3.7 

Endocytosis 20 0.047 1.6 

aNúmero de genes asociados. 

bMezcla poliherbal animales tratados vs. no tratados 

 

El análisis de las transcripciones totales reguladas al alza y a la baja (Figura 1) indica 

un efecto modulador importante del tratamiento con mezclas poliherbales en la modulación 

Pelp1 de la actividad del receptor de estrógeno (cambio de pliegue, Fc = 4.4; Src, Esr1 y 

Mapk1), receptores nucleares en el metabolismo de los lípidos y toxicidad (Fc = 2.4; Abca1, 

Abcb1b, Cyp1a2, Cyp27b1, Nr1h3, Nr1i3, PPARa, PPARd, Rara y Rarg) y proteínas de unión 

estrecha (Fc: 2.4). 
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Figura 1. Procesos biológicos enriquecidos para genes expresados diferencialmente (DEG; 

transcritos regulados hacia arriba y hacia abajo) 

 

 

El análisis de la expresión génica por qPCR (Cuadro 9) indica que la transcripción de los genes 

PPARα y PPARβ se reguló al alza (P = 0.15) y se reguló a la baja (P = 0.05), respectivamente. 

 

Cuadro 9. Análisis de la expresión génica. 

 Mezcla poliherbal (g/d)    

Gen 0 3 4 5 EEM Lineal Cuadrático 

Pparα 1.24 21.57 14.84 42.49 6.35 0.53 0.15 

Pparβ 3.33 2.99 0.82 0.81 0.59 0.84 0.05 

Pparα: Peroxisome Proliferator Activated Receptor α, Pparβ: Peroxisome Proliferator Activated Receptor β/δ, 

EEM: error estándar de la media. 
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DISCUSIÓN 

Parámetros de las becerras 

La mezcla poliherbal proporciona conjugados de colina (principalmente PCho) y metabolitos 

secundarios que, en dosis bajas, tienen propiedades nutracéuticas (11), lo que explica la mejor 

respuesta en el crecimiento (efecto cuadrático). Las becerras en crecimiento tienen una alta 

síntesis proteica, y la colina participa como donante de metilo (vía betaína) necesario para la 

metilación del ADN, ARN y proteínas (28, 29), además de la síntesis de los fosfolípidos de las 

membranas celulares y lipoproteínas plasmáticas (30) con múltiples funciones en el organismo 

(31). Se han documentado pocas evaluaciones de colina en becerras desde que se reportaron 

deficiencias de este nutriente en la década de 1950 (29). Aunque se incluye en los sustitutos de 

leche y en los iniciadores, como sugiere el NRC (32), no se complementa después del destete. 

Sin embargo, los estudios con corderos en crecimiento muestran una respuesta cuadrática a la 

suplementación en forma de colina protegida en el rumen (RPC) o con la mezcla poliherbal 

evaluada aquí (11, 12, 30). La respuesta positiva a la colina se debe a la rápida tasa de 

crecimiento del ganado Holstein después del destete, y la selección genética puede conducir a 

un aumento de los requisitos de este nutriente. Se han realizado algunas evaluaciones de RPC 

en novillos en etapa de crecimiento y finalización. En estos estudios se demostró que cuando 

los animales se acercan a los pesos maduros, la respuesta al nutriente es menor. La respuesta a 

RPC también se redujo a medida que el animal se acercaba al peso maduro (33–35). 

En becerras se han evaluado pocos aditivos alimentarios fitogénicos con aceites 

esenciales (36), los cuales reportan mayor consumo de iniciador y mejores eficiencias 

alimenticias y ganancia de peso, mientras que otros autores no encontraron respuestas de 
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consumo (37, 38). No está claro si los cambios en el consumo mostrados en esta investigación 

se debieron a algunos metabolitos secundarios de la mezcla del poliherbal o debido a los 

conjugados de colina. En corderos que respondieron a la misma mezcla poliherbal en GDP, el 

consumo no se vio afectado (12). Sin embargo, en un experimento con niveles graduados de 

RPC, la ingesta mostró una respuesta cuadrática a la ganancia de peso (39). Los cambios en el 

perímetro torácico en dosis intermedias indican un mayor desarrollo del rumen, pero hay pocos 

informes donde los nutrientes en la dieta afectaron estas variables y, en general, esos cambios 

no son perceptibles (40–42). En cuanto a los parámetros de salud evaluados, la reducción de la 

otitis puede explicarse por algunos metabolitos antibacterianos en la mezcla poliherbal (11), por 

la capacidad antioxidante de la colina (43) que puede tener un papel preventivo en la otitis (44), 

o por la mejora en la respuesta del sistema inmunológico (45); esto es importante ya que, en las 

becerras la otitis se relaciona comúnmente con la neumonía (46). Sin embargo, son necesarios 

más estudios para confirmar estos resultados. La mezcla poliherbal mejoró la respuesta inmune 

a la vacunación, como se observó en las cuantificaciones de inmunoglobulinas séricas en 

algunos aditivos de plantas de alimentos (8), y podría estar relacionado con la regulación 

positiva de algunos genes como Tyro3, Lrn2, Pdgfra y Pdgfrl. 

 

Bioquímica y biometría sanguínea 

Los valores de química sanguínea estaban en el rango normal para las becerras (47, 48). Solo la 

glucosa mostró una ligera reducción en los animales suplementados con colina herbal. La 

mezcla poliherbal contiene Azadirachta indica, que ha mostrado efectos hipoglucemiantes (49). 

Sin embargo, estos efectos no afectan a los leucocitos, lo que fue indicado por la regulación a 

la baja de la expresión (-3.8 veces menor que en el grupo de control) del gen g6pc3, que codifica 
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para la glucosa-6-fosfatasa involucrada en la regulación homeostática de la glucosa en 

monocitos y neutrófilos. La función principal de la glucosa 6-fosfatasa-b es proporcionar 

glucosa reciclada al citoplasma de los neutrófilos para mantener la función normal (50). 

El cambio en butirato puede ser un indicador del desarrollo ruminal. La glucosa se 

reduce porque a medida que las becerras crecen, dependen más de los ácidos grasos volátiles. 

El calcio y el fósforo séricos también indican que el aditivo alimentario no afectó el equilibrio 

mineral de estos elementos, independientemente de las diferencias en el consumo de alimento 

del iniciador (51, 52). Las becerras estaban sanas y se detectaron cambios menores en algunos 

metabolitos, que sin embargo no estaban asociados con agentes infecciosos o procesos 

inflamatorios crónicos. Las reducciones de urea en sangre indican una situación general 

adecuada del metabolismo proteico (53), confirmada por el ácido úrico, un producto metabólico 

del metabolismo proteico; los niveles de creatinina indican que la función renal no se vio 

afectada (54).  

Los principales indicadores séricos utilizados para evaluar las alteraciones hepáticas 

incluyen AST (GOT), ALT, bilirrubina, proteína y albúmina totales (55) y no fueron alterados 

por el tratamiento con mezcla poliherbal, lo que confirma que el hígado no resultó dañado. Los 

cambios en los niveles de bilirrubina pueden explicarse por la reducción en la expresión de 

ugt2b37 (UDP-glucuronosiltransferasa), que codifica la enzima involucrada en el metabolismo 

de la bilirrubina (56) y cataliza la transformación de la bilirrubina no conjugada o indirecta en 

bilirrubina conjugada o directa mediante la adición de ácido glucurónico. Algunos suplementos 

y extractos de hierbas con compuestos polifenólicos pueden tener efectos inhibitorios sobre el 

gen responsable de la glucuronidación de la bilirrubina (57). Dado que las becerras del estudio 

estaban sanas, presumiblemente las reacciones cruzadas de algunos metabolitos de la colina a 
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base de hierbas podrían ser responsables del aumento de la bilirrubina, en lugar de la lesión 

hepática. Según un estudio anterior, la concentración de bilirrubina sérica no se considera un 

indicador sensible de enfermedad hepática en becerras jóvenes (55).  

En otros experimentos que han empleado aditivos alimentarios a base de plantas, los 

niveles de proteína sérica no se vieron afectados (36), y los resultados pueden variar según el 

mecanismo de acción de los fitobióticos, los metabolitos secundarios y las dosis. Las enzimas 

hepáticas como la ALT es la prueba más específica para detectar la disfunción hepática, así 

como la LDH (55), lo que sugiere que la mezcla poliherbal evaluada no tiene metabolitos 

hepatotóxicos y sus conjugados de colina podrían tener un efecto antioxidante (58) y otros 

efectos beneficiosos para la función del hígado con este nutriente (59). La mezcla poliherbal 

tiene varios compuestos químicos, y algunos de ellos ya han sido reportados con propiedades 

bactericidas (11, 12). Por lo tanto, esto podría afectar la estructura y composición del microbiota, 

afectando la fermentación ruminal. Esto podría explicar la falta de correlación entre la ingesta 

de iniciador y el BOH en sangre. 

Los resultados de la biometría indican que las becerras estaban dentro de los valores 

informados (60, 61), similares a los mostrados para becerras de 1 mes (62). La reducción de 

neutrófilos en banda no se correlacionó con la presencia de enfermedad bacteriana (63). De 

hecho, el tratamiento con la mezcla poliherbal estimuló genes como Defa14, reconocidos como 

péptidos antimicrobianos (64). En un experimento, la aflatoxina B1 disminuyó los neutrófilos 

en las becerras y la administración de colina ayudó a reducir los efectos adversos tóxicos (65). 
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Variaciones de la expresión génica 

El análisis de microarreglos nos permitió detectar cambios significativos en la expresión génica 

inducida por metabolitos en la mezcla poliherbal. El análisis de cambios en la expresión génica 

mediante análisis bioinformático (GSEA) dio como resultado la identificación de procesos 

metabólicos específicos implicados en el metabolismo de las becerras. Aunque este trabajo solo 

evalúa la expresión génica en leucocitos, las variaciones en la expresión observadas en estas 

células indican variaciones producidas en otras células. Los cambios en la expresión génica 

podrían explicar algunas variaciones observadas en el rendimiento de las becerras y cambios en 

las variables sanguíneas. La posible implicación fisiológica de esta variación plantea preguntas 

importantes sobre los metabolitos de la planta. Por ejemplo, la reducción en la expresión del gen 

gcnt3 y sus implicaciones pueden ser importantes ya que este gen codifica la enzima responsable 

de la síntesis de todas las β6 N-acetilglucosaminidas, que juegan un papel importante en la 

glicosilación ligada a la biosíntesis de mucina y, en consecuencia, tiene implicaciones sobre el 

estado funcional de la mucosa del tracto intestinal y respiratorio (66).  

En becerras tratadas con mezcla poliherbal, se redujo la expresión de genes codificantes 

para claudinas en leucocitos. Las claudinas son las principales proteínas transmembrana que 

regulan la permeabilidad del epitelio intestinal, controlando la difusión de iones y productos 

microbianos a través de la capa de células epiteliales (67, 68). Malmuthuge et al. (69) han 

reportado que la dieta regula la expresión de claudina 4 y ocludina, alterando la absorción de 

macromoléculas. Considerando que la modificación en la expresión de estos genes fue inducida 

por metabolitos en la mezcla poliherbal, la misma respuesta podría estar presente en las células 

del tracto gastrointestinal, modificando así la permeabilidad intestinal y la absorción de 

macromoléculas. 
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El análisis de enriquecimiento genético proporcionó una perspectiva sobre los cambios 

inducidos por el tratamiento poliherbal en diferentes etapas metabólicas. El aumento de la 

biosíntesis de pantotenato y CoA (Cuadro 8) tiene consecuencias importantes en el metabolismo 

energético, que se manifestaron en el crecimiento de las becerras y la expresión de Pank4, que 

codifica pantotenato quinasa, una enzima reguladora en la biosíntesis de CoA. El gen Pank4 

fosforila el pantotenato de vitamina a 4′-fosfopantotenato, que se convierte en CoA y participa 

en el ciclo de los ácidos tricarboxílicos, el metabolismo de los ácidos grasos y muchas otras 

reacciones del metabolismo intermediario (70). El ARNm de Pank4 se regula positivamente a 

altas concentraciones de glucosa para permitir un mayor flujo a través del ciclo del ácido 

tricarboxílico (71).  

La biosíntesis de la coenzima A y el aumento de la expresión del gen PPARα inducido 

por la colina tienen implicaciones importantes. Aquí destaca PPARα porque el grupo de 

proteínas nucleares denominado PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor) juega un 

papel clave en la regulación de vías metabólicas como el metabolismo de los lípidos (72), y es 

posible que la sobreexpresión de los genes Acoxl (acetil CoA-oxidasa) y el gen Cpt2 (carnitina 

palmitoil transferasa 2) está mediado por la regulación positiva de PPARα y por otros efectos 

de la colina, como efectos antioxidantes, efectos lipotrópicos o por la actividad de GSH-Px (43). 

El tratamiento con la mezcla poliherbal también estimuló un grupo de genes asociados 

con receptores nucleares en el metabolismo y la toxicidad de los lípidos (Figura 1). Existen 

receptores PPAR para ácidos grasos y genes del citocromo P450 involucrados en el 

metabolismo de los lípidos; algunos genes del citocromo P450 están relacionados con la 

desintoxicación de toxinas ambientales y el metabolismo de xenobióticos y fármacos (73); esto 

explica los efectos beneficiosos de la colina en becerras con aflatoxinas (65). La vía de 
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interacción del receptor ECM está involucrada en los tejidos adiposos y es importante para la 

adipogénesis y las macromoléculas funcionales (glicosaminoglicanos, colágeno, elastina, 

fibronección y lamin), pero existen interacciones complejas con otras células que deben 

abordarse (74). 

La estimulación del gen ribosomal sugiere que el tratamiento poliherbal simula la 

síntesis de proteínas, lo que coincide con la respuesta de crecimiento observada en las becerras; 

los ribosomas son los orgánulos celulares responsables de la síntesis de proteínas en las células 

(75). Los efectos de la estimulación de la vía de la sinapsis glutamatérgica en las becerras no 

están claros, pero se sabe que el glutamato es un neurotransmisor importante en el sistema 

nervioso central y que su estimulación afecta a los receptores, canales y transportadores de 

neurotransmisores (76), con efectos potenciales sobre la respuesta al estrés. En su revisión, 

Musazzi et al. (77) presentan evidencia de que los glucocorticoides y el estrés agudo aumentan 

los niveles de glutamato extracelular, afectando la liberación de glutamato en el cerebro; los 

autores destacan que el estrés crónico puede reducir el metabolismo del glutamato. En este 

sentido, los animales en confinamiento pueden sufrir estrés crónico y las becerras que recibieron 

una dosis de 3 g/d mostraron una mejor salud y ganancia de peso, esto nos lleva a inferir que 

esta vía podría haber reducido el estrés.  

Los procesos de adhesión focal pueden haber mejorado las condiciones de salud de las 

becerras ya que participaron en la migración e invasión celular (78). Liu et al. (79) han 

demostrado que el fitoestrógeno genisteína a altas concentraciones reduce el daño en las células 

cardiovasculares inducidas por estradiol, afectando la vía de adhesión focal. La vía del Hippo 

desempeña un papel en el control del tamaño y la morfogénesis de los órganos, así como en el 
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desarrollo del cáncer (80). El crecimiento es un parámetro importante en las becerras y en este 

estudio se observaron cambios en las medidas morfométricas.  

Los efectos generales reflejan los efectos combinados de los conjugados de colina y 

metabolitos secundarios de la mezcla poliherbal (11) sobre el metabolismo de los lípidos y la 

glucosa (59, 81) y sobre la respuesta inmunitaria (13, 17, 18); esto está de acuerdo con los 

efectos beneficiosos demostrados de los productos naturales de plantas medicinales usadas 

tradicionalmente (72), y puede haber sido relativo en comparación con la expresión génica en 

experimentos con productos de colina sintética (82). 

El tratamiento con mezcla poliherbal podría tener un efecto importante en la expresión 

del gen PPARα. Es importante para la inmunidad en las becerras porque se expresa 

predominantemente en las células T y B (83). Además, PPARα es un importante regulador de 

la expresión génica en el epitelio del rumen durante el período de prerrumiante a rumiante y 

puede participar en la mediación del metabolismo energético dentro del epitelio del rumen para 

apoyar el desarrollo del rumen y la diferenciación de las papilas ruminales durante el destete 

(84, 85). Metabólicamente, los receptores PPAR inducen la proliferación de peroxisomas en las 

células, proceso que genera la transcripción del gen de la acil-CoA oxidasa (AcoxI) (86); sin 

embargo, la validación del gen AcoxI por qPCR no confirmó los resultados del microarreglo en 

los que se incrementó AcoxI. Por otro lado, el aumento de la transcripción del gen PPARα 

(Cuadro 9) puede explicarse por el mecanismo de acción de los conjugados de colina, 

principalmente la fosfatidilcolina, que suponemos es el principal metabolito involucrado en la 

estimulación de la expresión génica de Pla2g6, Pla2g4e y Pla2g2d, que codifican las 

fosfolipasas A2, implicadas en la hidrólisis del ácido araquidónico en la posición C2 de la 

fosfatidilcolina (87). La liberación de ácido araquidónico estimula la expresión de los genes 
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Ptgds y Ptgis, que codifican enzimas implicadas en la vía de la ciclooxigenasa para la 

producción de prostaglandinas y prostaciclinas. Los genes Alox12 y Alox15 codifican enzimas 

implicadas en la vía de la lipoxigenasa, sintetizando los ácidos 12-HPETE (ácido 12-

hidroperoxieicosatetraenoico), 15-HPETE (ácido 15-hidroperoxieicosatetraenoico) y Cyp4a10, 

que codifican la monooxigenasa para sintetizar ácido 20-hidroxieicosatetraenoico (20-HETE). 

Estos ácidos grasos derivados del ácido araquidónico se incorporan al proceso de β-oxidación, 

pero también actúan como agonistas de la expresión del gen PPARα (88), factor de transcripción 

que reduce la respuesta inflamatoria por subregulación de genes inducida por citocinas, efecto 

atribuido a la interacción directa de PPARα con la subunidad p65 de NF-kB, reduciendo su 

vínculo con el ADN (89). Esto explicaría la reducción en la expresión de los genes Rel y RelA 

de NF-kB. La ausencia de genes expresados diferencialmente (Tnfα, Ifn, Il2, Il6, Il8) que 

codifican citoquinas proinflamatorias y la menor producción de factores profibróticos como Tgf-

β1 (Cuadro 6) también explicaría la reducción en la expresión de antiinflamatorios como el gen 

de la interleucina 10 en becerras (90).  

Además, la activación del factor de transcripción PPARα por el ácido araquidónico u 

otros metabolitos derivados del ácido araquidónico, como el 20-HETE, y la unión con su 

receptor cis-9 ácido retinoico redujo la expresión de Scd1, Nr1h3, Gyk2 y genes Aqp7, 

implicados en la gluconeogénesis, lipogénesis y metabolismo del colesterol, y aumentaron la 

expresión de los genes Acsl4, Cyp4a1, Acoxl, Cpt2 y Mmp10, implicados en el transporte y 

oxidación de ácidos grasos y en la diferenciación de adipocitos (90, 91). 

A diferencia de PPARα, la regulación a la baja de la transcripción del gen PPARβ se 

explica por un agonista específico. Todos los receptores PPAR tienen un dominio de unión a 

ligando (LBD), lo que permite la activación de PPAR por ligandos de estructura polar, 
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particularmente por ácidos grasos (91). El ácido araquidónico (AA) y los metabolitos de AA se 

conectan con LBD y actúan como activadores naturales de PPARα (92). Sin embargo, Naruhn 

et al. (93) identificaron que 15-HETE induce fuertemente la expresión de PPARβ y, por el 

contrario, la inhibición de la síntesis de 15-HETE reduce la actividad transcripcional de PPARβ. 

En este sentido, los genes regulados al alza codifican lipooxigenasas que sintetizan 12-HPETE 

y 15-HPETE (araquidonato 12-lipoxigenasa y araquidonato 15-lipoxigenasa), pero el 

microarreglo no identificó genes expresados diferencialmente que codificaran para el glutatión 

peroxidasa (Gpx), responsable de la síntesis de 12-HETE y 15-HETE a partir de 12-HPETE y 

15-HPETE.  

En las becerras destetadas, el estrés desencadena respuestas inflamatorias (94). El 

estrés prolongado suprime las funciones inmunitarias para permitir la supervivencia y, en 

consecuencia, aumenta la susceptibilidad a las enfermedades (95). Lewis et al. (45) han 

demostrado que la fosfatidilcolina puede estimular la respuesta inmune, resultando en una 

activación del gen PPARα regulada al alza, modulando la respuesta proinflamatoria y 

previniendo su activación excesiva (91). Optimizar la salud de las becerras desde el nacimiento 

hasta el destete tendrá un impacto en la salud y el bienestar animal a largo plazo (96), lo que 

permitirá que los animales se desempeñen mejor en su primer parto y lactancia (97). 

 

CONCLUSIONES 

El tratamiento de la mezcla poliherbal, en dosis de 4 g/d, podría mejorar el crecimiento y el 

estado de salud durante el período previo al destete del rumiante a través de la modificación de 

la expresión génica. El análisis de la expresión génica confirmó que el tratamiento con la mezcla 

herbal podría mejorar el metabolismo de los lípidos, los carbohidratos, las proteínas y también 
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la respuesta inmunitaria. Sin embargo, son necesarios más estudios que aporten evidencia de 

este aspecto. Nuestros resultados confirman la utilidad de los compuestos de plantas en la 

alimentación animal. 
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7 CAPÍTULO 3. EFECTO DE BIOCOLINA EN GENES IMPLICADOS EN EL 

METABOLISMO DE LÍPIDOS E INMUNIDAD EN BECERRAS HOLSTEIN EN 

CRECIMIENTO  

 

INTRODUCCIÓN  

La evolución de la genética molecular, secuenciación, así como las técnicas moleculares de 

amplificación de regiones específicas han aumentado las posibilidades de poder detectar 

cambios en genes que ejercen un efecto significativo en el comportamiento productivo de los 

animales (Blasco y Toro, 2014), la mayoría de las investigaciones realizadas orientadas a 

estudios genéticos en animales de producción se han enfocado principalmente en la 

identificación de genes que influyen económicamente en los sistemas de producción (carne o 

leche) encaminándose a eficiencia reproductiva, longevidad y salud (Komisarek y Dorynek, 

2009). 

En los sistemas de producción lechera, las becerras constituyen la base primordial 

como futuros reemplazos, por lo cual al nacimiento necesitan adaptarse y suplir la alimentación 

y nutrientes vía placenta por medio de calostro o sustitutos de leche (Hammon et al., 2012), por 

medio del calostro las becerras obtienen las inmunoglobulinas necesarias para estimular el 

crecimiento, fortaleciendo la funcionalidad del tracto gastrointestinal (Blum y Hammon, 2000; 

Hernández-Castellano et al., 2015), promoviendo la proliferación de bacterias benéficas 

(Malmuthuge et al., 2015; Ma et al., 2019) que mejoran el estatus de absorción de glucosa 

mediante el desarrollo del epitelio intestinal de las becerras (Steinhoff-Wagner et al., 2014; 

Gruse et al., 2015) reduciendo de esta manera la susceptibilidad de diarreas y neumonías (Kargar 
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et al., 2020). Por lo cual el objetivo de este estudio fue analizar los genes implicados en el 

metabolismo de lípidos e inmunidad en becerras en crecimiento.  

MATERIALES Y MÉTODOS  

Derivado del análisis de microarreglos llevado a cabo en el Instituto de Fisiología Celular de la 

UNAM empleando el chip heterólogo de ratón M22K_10_16, previamente descrito (Capítulo 

2) y del cual se elaboró el artículo “Influence of a Polyherbal Mixture in Dairy Calves: Growth 

Performance and Gene Expression”; DOI: 10.3389/fvets.2020.623710, se empleó la base de 

genes que mostró el microarreglo para la identificación de aquellos genes que participaron en el 

metabolismo de ácidos grasos e inmunidad y que presentaron  efectos en el crecimiento de las 

becerras. 

Análisis de enriquecimiento de genes 

Para el análisis de enriquecimiento funcional de genes se utilizó la Base de Datos para la 

Anotación, Visualización y Descubrimiento Integrado (DAVID; https://david.ncifcrf.gov/), así 

como la base de datos GO (http://www.geneontology.org), la cual contiene términos para la 

clasificación funcional de los datos genómicos visualizándolos en tres categorías principales: 

procesos biológicos, componentes celulares y función molecular (Dennis et al., 2003; Huang et 

al., 2007).  

 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN  

Genes implicados en el metabolismo de lípidos 

En el Cuadro 10 se muestran los genes identificados en el metabolismo de lípidos, en dónde se 

observa que el producto herbal Biocolina estimuló los genes Acadm, Nr3c1, Cpt1a y Pparα, los 
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cuales están involucrados en procesos de metabolismo y transporte de lípidos (oxidación de 

ácidos grasos), y como reguladores de la transcripción (Mandard et al., 2004; Schäff et al., 

2014). La expresión del gen Bckdhb, se ha asociado con un óptimo consumo de calostro en la 

becerra, lo cual beneficia el desarrollo del epitelio intestinal incluyendo síntesis de proteínas en 

el intestino delgado (Steinhoff-Wagner et al., 2014). 

Cuadro 10. Genes implicados en el metabolismo de lípidos en becerras lecheras. 

Accesión del 

Genbank 
Símbolo Gen 

   Metabolismo de lípidos 

NM_007382 Acadm Acil-Coenzima A deshidrogenasa, cadena media 

L16992 Bckdhb 
Deshidrogenasa de cetoácidos de cadena ramificada E1, 

polipéptido beta 

NM_009995 Cyp21a1 Citocromo P450, familia 21, subfamilia a, polipéptido 1 

AF017175 Cpt1a Carnitina palmitoiltransferasa 1a, hígado 

NM_019423 Elovl2 Elongación de ácidos grasos de cadena larga 

NM_007453 Prdx6 Peroxiredoxina 6 

 

Por otra parte, la expresión del gen Cyp21a1 (Cytochrome P450) se ha demostrado que 

codifica enzimas clave en la producción de esteroides y glucocorticoides en tejidos de íleon y 

colon en becerras recién nacidas (Hromádková et al., 2020). De la misma forma se observó una 

expresión del gen Elovl2, el cual está involucrado en la biosíntesis y metabolismo de lípidos 

siendo esencial para la síntesis de omega-3, ácido docosahexaenoico (Gregory et al., 2013), 

homeostasis de la glucosa (Bellini et al., 2018). También controla la elongación de ácidos grasos 
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polinsaturados de 22 carbonos para dar formación a ácidos grasos de 24 carbonos para la 

producción de DHA y DPA (Pauter et al., 2014). Se ha reportado que la sobreexpresión del gen 

Prdx6 es un factor clave en la eliminación de especies reactivas de oxígeno y regula la expresión 

génica limitando sus niveles para el mantenimiento de la homeostasis celular (Fatma et al., 

2005), y en la transducción de señales intra e intercelulares (Fisher, 2018). La expresión de estos 

genes por efecto del producto herbal explican los cambios observados en el crecimiento de las 

becerras confiriendo funciones como reguladores de la transcripción, control de la homeostasis, 

síntesis de glucosa, además de beneficiar el desarrollo del epitelio intestinal de la becerra.  

 

Genes identificados en inmunidad de becerras en crecimiento 

La inclusión de Biocolina estimuló la expresión de genes relacionados en procesos de inmunidad 

de becerras en crecimiento (Cuadro 11), tales como el gen Gapdh, el cual se ha demostrado que 

participa en procesos como apoptosis, glucólisis, inmunidad innata y regulador de la traducción, 

así mismo se ha relacionado en la adipogénesis en ovinos aumentando la actividad del gen 

glicerol 3-fosfato deshidrogenasa (Soret et al., 1999), del mismo modo se observó una expresión 

del gen Pglyrp1 implicado en procesos de inmunidad innata, desempeñando funciones de 

defensa antimicrobiana reconociendo y eliminando patógenos (Dziarski y Gupta, 2006; Osanai 

et al., 2011).  

 

 

 

 



 

105 

 

Cuadro 11. Genes en inmunidad de becerras lecheras. 

Accesión del 

Genbank 
Símbolo Gen 

  Inmunidad 

NM_008084 Gapdh Gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa 

NM_009402 Pglyrp1 Proteína de reconocimiento del peptidoglicano 1 

NM_008173 Nr3c1 Subfamilia de receptores nucleares 3, grupo C, miembro 1 

NM_011144 Pparα Receptor alfa activado por el proliferador de peroxisomas 

L28116 Pparδ Receptor del activador del peroxisoma delta 

NM_008904 Ppargc1a 
Receptor proliferativo activado de peroxisomas, gamma, 

coactivador 1 alfa 

NM_011905 Tlr2 Receptor tipo Toll 2 

NM_011604 Tlr6 Receptor tipo Toll 6 

NM_011346 Sell Selectina, linfocitos 

 

La caracterización de los receptores activados por proliferadores de peroxisomas 

(PPARs) es poco conocida en rumiantes, la inclusión de BioCholine mostró una expresión del 

gen Pparα, su activación aumenta la oxidación de ácidos grasos en el hígado (Cappon et al., 

2002), además de incrementar la gluconeogénesis activando el gen piruvato carboxilasa, el cual 

es una enzima clave para la gluconeogénesis (Mandard et al., 2004; White et al., 2011), así 

mismo se observó una expresión del gen Pparδ el cual controla el catabolismo de ácidos grasos 

en músculo esquelético y corazón (Desvergne et al., 2006), del mismo modo se observó una 

expresión del gen Ppargc1a involucrado en ritmos biológicos y como regulador de la 
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transcripción, se ha demostrado su participación en procesos metabólicos tales como 

homeostasis, energética celular, incluida la termogénesis adaptativa, adipogénesis, así como la 

gluconeogénesis, su expresión es inducida y coordinada a través de la interacción específica de 

una variedad de factores de transcripción (Puigserver, 2005; Liang y Ward, 2006). Del mismo 

modo, el producto herbal estimulo la expresión de genes relacionados al reconocimiento de 

patógenos, la interacción entre el microbiota del intestino y los receptores TLRs, pueden ayudar 

a mantener la homeostasis de la inmunidad intestinal (Yiu et al., 2017), influir en las funciones 

de barrera de la mucosa (Abreu, 2010), así como la integridad intestinal (Rakoff-Nahoum et al., 

2004). Los genes Tlr2 y Tlr6 están implicados en procesos de inmunidad, respuesta inflamatoria 

e inmunidad innata, se ha demostrado su importancia en el reconocimiento de los componentes 

de la pared celular de bacterias gram positivas (Melmed et al., 2003); por su parte Mucha et al. 

(2009), demostraron que al existir una mutación del gen Tlr2 origina mayor susceptibilidad a 

infecciones por Mycobacterium avium paratuberculosis en vacas. Así mismo se observó una 

expresión del gen Sell (l-selectina), glicoproteína que ejerce una función en la adhesión de 

leucocitos y células endoteliales (Abdelrahman et al., 2005), su expresión refleja el potencial de 

las proteínas presentes en el calostro para desencadenar procesos de inflamación, además de 

preparar una respuesta inmunitaria innata (Osorio et al., 2013). El proporcionar el producto 

herbal BioCholine a becerras en crecimiento mostró efectos positivos en la expresión de genes 

relacionados a inmunidad, estimulando la inmunidad innata, ejerciendo funciones de defensa 

antimicrobiana reconociendo y eliminando patógenos, manteniendo la homeostasis de la 

inmunidad intestinal y actuando como barrera de la mucosa; confiriendo de este modo un 

sistema inmune fortalecido disminuyendo la incidencia de las principales enfermedades en 

becerras en crecimiento. 
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Por otra parte, en la Figura 2 se muestra la agrupación por componente celular y función 

molecular de los genes previamente descritos, en donde se puede observar que los genes 

Cyp21a1, Cpt1a, Elovl2, Prdx6, Pglyrp1, Ppargc1a, Tlr2 y Tlr6 forman parte del citoplasma de 

la célula, los genes Acadm, Bckdhb y Nr3c1 se encuentran en mitocondrias, mientras que los 

genes Gapdh, Parα y Pparδ forman parte del núcleo celular. Así mismo desempeñan funciones 

específicas tales como transferasas, encargados de transferir un grupo químico, por ejemplo, un 

grupo metilo o un grupo glucósido de un compuesto donante a otro aceptor (Gao et al., 2013), 

otros genes presentan unión específica al DNA actuando como proteína que se une al DNA, 

normalmente para empaquetar, modificarlo o para regular la expresión génica, entre las 

proteínas que reconocen secuencias específicas de DNA, hay una serie de motivos conservados 

característicos que se cree que son esenciales para la especificidad (Kim et al., 2018). Del mismo 

modo se observan genes que ejercen funciones de oxidorreductasa, catalizando la oxidación de 

un compuesto con la reducción de otro (Samson et al., 2014). Algunos otros presentan unión al 

RNA, como proteínas de unión, mientras que otros su función principal es la de receptores que 

se unen o responden a un ligando con gran especificidad (Rørvig et al., 2013). Así mismo se 

observaron genes con acción antimicrobiana ejerciendo función de antibióticos.  
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Figura 2. Componente celular de genes en el metabolismo de lípidos e inmunidad y función 

molecular; Ϫ: receptor; θ: unión RNA; Ψ: unión DNA; Δ: antimicrobiano; Є: transferasa; ¥: 

oxidorreductasa. 

 

 

CONCLUSIÓN 

 

El análisis de los genes que cambiaron su expresión en las becerras al recibir el poliherbal en 

metabolismo de ácidos grasos e inmunidad, permiten identificar posibles procesos biológicos 

que ayudan a entender parte de los cambios observados en el crecimiento de las becerras, así 

como en los indicadores de salud. 
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