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Uso de un modelo murino genéticamente modificado para explorar la
funcion de IFN-? en la defensa frente a la infecciéon por Coronavirus
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Los Coronavirus generan una gran variedad de problemas sanitarios y
economicos. En humanos, causan enfermedades respiratorias que pueden ir
desde un resfriado comun hasta enfermedades graves como neumonia. Un
ejemplo es el SARS-CoV-2, que causa la enfermedad por Coronavirus 2019
(COVID-19). A pesar de haberse declarado el fin de la pandemia, la
Organizacion Mundial de la Salud advierte que el COVID-19 continta siendo una
amenaza a nivel mundial. En este contexto, la comprension de los mecanismos
moleculares y celulares que subyacen a la infecciéon por Coronavirus y de los
determinantes del huésped durante la enfermedad es clave para el desarrollo de
estrategias efectivas de intervencién. A través del analisis transcriptomico de
una cohorte de 430 pacientes COVID-19 positivos demostramos que existe una
desregulacion de la respuesta por IFN-? asociada a la edad, exhibiendo los
pacientes de mayor edad una expresion disminuida de dichos genes y situando
al IFN-? como un gen respondedor clave frente a la infeccion por SARS-CoV-2.
A su vez, utlizando un modelo murino pre-clinico de infeccién con el
Coronavirus MHV-A59, ampliamente validado para el estudio de la infeccién por
SARS-CoV-2, observamos la sobre-expresion de genes inducibles por IFN-?
(ISGs, Mx1, Mx2, Isgl5 y Oasl) en higado y pulmén. En este trabajo

estudiamos los patrones de expresion génica asociados a dicha via, con el fin de
identificar candidatos para el desarrollo de estrategias de intervencion mas
efectivas. Para ello, ratones (WT) e IFN-? (KO) fueron infectados con MHV-A59
y, 5 dias post-infeccién, evaluamos la carga viral en higado, pulmén, cerebro,
corazén, riidn, bazo y masculo. La deficiencia de IFN-? se asocié con un
aumento en la carga viral en higado, pulmén, cerebro y corazén (p0.05). Mas
aun, mediante RT-qPCR evaluamos la expresion de Mx1, Mx2, Isgl5 y Oasl, y



observamos que la expresion de dichos ISGs es significativamente menor en
higado y pulmén (p0.05) de los animales IFN-? KO que en su contraparte WT.
Adicionalmente, evaluamos un panel de nueve citoquinas y observamos su
modulacion frente a la infeccion por MHV-A59, la cual no se desencadena en
ausencia de IFN-?, sugiriendo la relevancia del IFN-? frente a la infeccién por
Coronavirus. Por dltimo, en linea con los antecedentes que asocian la infeccion
por Coronavirus a una desregulacion de los parametros hematoldgicos y que
ademas existen reportes que sitian al IFN-? como un inhibidor de la
eritropoyesis, evaluamos el conteo de glébulos rojos, la concentracion de
hemoglobina en sangre y el hematocrito en los ratones KO. Observamos que los
ratones deficientes en IFN-? presentaron una mejoria en dichos parametros en
comparacion a los animales WT infectados. En conclusién, nuestros hallazgos
presentan un rol dual del IFN-? frente a la infeccién por Coronavirus, resaltando
su importancia en la respuesta antiviral y su relacion con la desregulacion
hematolégica.



