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INTRODUCCION

En el ganado ovino lechero las infecciones mamarias adquieren una relevancia econémica evidente,
debido principalmente a la reduccién de la produccion de leche, la disminucién de la calidad de la
misma y el rechazo de la leche tras la administracién de antibioticos (Gelasakis et al., 2015). Tras la in-
yeccién intramamaria de bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, se han observado diferencias en
la respuesta inmune de los animales (Bannerman et al., 2004). Por ello, cada vez son mas frecuentes
los estudios transcriptdémicos que analizan la respuesta inmune de la glandula mamaria a diferentes
agentes etioldgicos con el fin de comprender la fisiopatologia de la mastitis y desarrollar estrategias
de control adecuadas. El objetivo de este trabajo fue el anélisis del transcriptoma de las células soma-
ticas de la leche (MSCs) en tres puntos de muestreo diferentes en ovejas Assaf de primera lactacion
para caracterizar la dindmica de la respuesta inmune innata frente a la inoculacién de un lipopolisa-
carido (LPS) de Escherichia coli.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron diez ovejas sanas de raza Assaf al final de su primera lactacién (~ dia 150 tras el parto).
Se les administré una infusién intramamaria de LPS de E. coli en una de las glandulas. Se recogieron
muestras individuales de leche de la glandula mamaria inoculada en tres puntos temporales: “0 h”
(muestra de leche de la ubre recogida antes del desafio con LPS), y alas “6 h” y “24 h" post inoculacion.
El RNA extraido de las MSCs se secuenciéo mediante la tecnologia RNA-Seq, y los datos generados se
sometieron a un andlisis de expresion génica diferencial (DE) entre todos los pares de puntos temporales
posibles. El flujo de analisis incluyé alineamiento frente al genoma ovino ARS-UI_Ramb_v2.0 con
STAR (Dobin et al., 2013); y la cuantificacion con RSEM v.1.3.3 (Li and Dewey, 2011). El analisis DE se
realiz6 mediante dos aproximaciones estadisticas distintas; una paramétrica (DESeqg2; Love et al.,
2014) y otra no paramétrica (suma de rangos de Wilcoxon). Finalmente, se realizé un anélisis de enri-
quecimiento funcional de ontologia génica (GO) con clusterProfiler (Yu et al., 2012).

RESULTADOS Y DISCUSION

En base a las tres comparaciones por pares realizadas (0 h-6 h, 0 h-24 h y 6 h-24 h), se definieron tres
grupos de genes expresados diferencialmente (DEGs): genes de respuesta inflamatoria general
(1.686 genes con menor expresion a las 0 h), de respuesta inflamatoria aguda (271 genes con mayor
expresion a las 6 h) y tardia (67 genes con mayor expresion a las 24 h). El andlisis de enriquecimiento
funcional se ha limitado a los DEGs identificados por ambas aproximaciones estadisticas y de forma
compartida entre los tres puntos temporales. En general, los términos GO asociados a la respuesta in-
flamatoria temprana incluian procesos relacionados con la respuesta inmune mediada por neutréfilos,
mientras que en la respuesta tardia se encontraron términos funcionales asociados a la proliferacion
epitelial celular, entre otros. Asimismo, la expresion de los genes relacionados con la sintesis de
proteina y grasa de la leche se vio disminuida a las 6 h y 24 h post-LPS.

CONCLUSION

Tras la infeccion experimental con LPS, el analisis del transcriptoma de la glandula mamaria mostro
una respuesta inflamatoria diferente a lo largo de los tres puntos temporales estudiados, con una
clara division entre DEGs de respuesta inflamatoria aguda y DEGs de respuesta tardia.
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