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9 Modulacién de la expresion de los TLR3 y 7 en
células neurales infectadas con alfaherpesvirus
bovinos

Rosales, J (1,3); Brunner, M (1,3); Rodriguez, M (1);
Marin, M (2); Pérez, S (1,3).

(1) Universidad Nacional del Centro de la Provincia de
Buenos Aires (UNCPBA), Facultad Ciencias Veterinarias,
Nucleo, Tandil, Buenos Aires, Argentina. (2) Instituto de
Innovacion para la Produccion Agropecuaria y el
Desarrollo Sostenible (IPADS Balcarce), INTA-CONICET,
Balcarce, Buenos Aires, Argentina, (3) CIVETAN
UNCPBA-CICPBA-CONICET, Tandil, Buenos Aires,
Argentina.

El alfaherpesvirus bovino (BoAHV)-5 es el agente causal
de meningoencefalitis en terneros, mientras que
ocasionalmente BoAHV-1 puede asociarse a cuadros
neuroldgicos. La expresion de los receptores tipo toll
(TLR) en tejido nervioso de terneros infectados
experimentalmente con alfaherpesvirus bovino
(BoAHV)-1vy -5 demostrd que los TLR 3 y 7 desempefian
un rol importante en la respuesta a estas infecciones.
El objetivo de este estudio fue determinar la expresion
de los TLR 3 y 7 y su relaciéon con la replicaciéon de
BoAHV-1 y -5 en células neurales estimuladas con
agonistas de dichos receptores. Monocapas de células
de nueroblastoma humano (SH-SY5Y) se estimularon
con Polyl:C e imiquimod (agonistas de TLR 3 y 7,
respectivamente) e infectaron a una moi=1 con las
cepas Cooper (BoAHV-1), 97/613 (BoAHV-5) y A663
(recombinante natural BoAHV-1y -5). EI ARN se extrajo
a las 6y 24 hpi. La expresion del mRNA de los TLR3y 7
se cuantificé por RT-gPCR. En células infectadas con la
cepa Cooper se observé un incremento en la expresion
de los TLR 3 y 7 durante toda la infeccién (p<0,05) con
respecto al control sin infectar, mientras que la
expresion del TLR 3 se inhibié durante toda la infeccidn
con la cepa 97/613. Por otro lado, se detectd una
inhibicién de la expresion del TLR7 a las 6 hpi y un
aumento con respecto al control a las 24 hpi (p<0,05),
Cuando las células fueron infectadas con el
recombinante natural A663 se observd un aumento
progresivo en los niveles de ARNm de TLR7 a lo largo de
la infeccidon. En las células tratadas con imiquimod se
redujeron los titulos de BoAHV-1 en las primeras horas
de la infeccidon en comparacion a las células infectadas

sin tratamiento, mientras que el tratamiento con los
agonistas de los TLR disminuyd la replicacion de
BoAHV-5 a las 24 hpi (p<0,05). En las células infectadas
con A663 y tratadas con imiquimod se observd una
reduccion de los titulos virales a lo largo de toda la
infeccion. El aumento en la replicacion de BoAHV-1 vy el
recombinante natural A663 promueve la expresion del
TLR7 a lo largo de la infeccidn. La activacién del TLR 7
induce la expresién del IFN-a, el cual disminuye la
replicacion de la cepa Cooper de BoAHV-1 y el
recombinante natural A663 en comparaciéon a las
células infectadas con BoAHV-5 que alcanzaron mayor
titulo en las células neurales. En las células infectadas
con BoAHV-1 aumenta significativamente la expresion
de TLR3 a lo largo de la infeccidn, mientras que BoAHV-
5 inhibe la expresién del TLR 3 en ambos horarios. La
activacion de este receptor estimula los procesos
apoptéticos en las células infectadas. En este caso, la
disminucién en la expresidn de TLR 3 podria disminuir
estos procesos en las células infectadas garantizando la
replicacion del virus. Esta diferencia en la interaccion
con los TLR 3 y 7 durante la infeccién con BoAHV-1y
BoAHV-5 podria explicar en parte las diferencias en la
neuropatogenia de estos alfaherpesvirus.

10 Impacto de laintegridad estructural de la capside
viral y del rol del ARNv en la respuesta inmune frente
al virus de la fiebre aftosa en el modelo murino
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Las vacunas de nueva generacién contra el virus de la
fiebre aftosa (VFA) utilizan como antigeno particulas de
tipo viral (VLP, 75S) que mantienen la estructura
capsidal pero carecen del ARN gendmico, y cuya
produccién no implica el manejo del patdgeno
infeccioso. La respuesta inmune inducida por estas
vacunas puede no resultar de la misma magnitud que
la de las vacunas tradicionales formuladas con antigeno
completo inactivado (146S), por lo que es necesario
establecer las causas de esta diferencia. El presente
trabajo tiene como objetivo evaluar la influencia de la
integridad estructural de la cdpside y del ARN viral en
el desarrollo de la respuesta inmune, como
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