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Analisis transcriptomico de fagocitos
mononucleares infectados por el virus
Ebola: efecto en la tormenta de citoquinas
y la respuesta antiviral

Introduccién: El virus del Ebola (EBOV) es un Flavivirus causante de la fiebre hemorrégica del ébola
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en humanos, enfermedad altamente contagiosa con una tasa de letalidad entre 50-90 %. Aunque
las células fagociticas juegan un papel importante en la respuesta inmune a la infeccién, su papel en
la induccién de la respuesta antiviral y la tormenta de citocinas atiin son poco comprendidas. Por lo
tanto, nuestro objetivo fue evaluar los perfiles de transcripcién asociados con la respuesta inflama-

toria y antiviral en macréfagos y células dendriticas humanas infectados con el EBOV in vitro.

Métodos: Los datos transcriptémicos (bul RNA-seq) de macréfagos y células dendriticas humanas
infectadas con Ebola (n= 3, t= 6, 24, y 48 hpi) fueron obtenidos del repositorio Gene Expression
Omnibus (GEO). La normalizacién, filtrado y analisis estadistico de expresién diferencial se realiza-

ron usando el software R.

Resultados: Se observé que en ambos conjuntos de células fagociticas infectadas con EBOV hay
un fuerte silenciamiento de la respuesta inmune antiviral en tiempos tempranos posinfeccién. Sin
embargo, entre las 24 y 48 hpi se observd la hiperactivacién de multiples PRRs implicados en el re-
conocimiento de la infeccién, incluyendo TLR3, RIG-I, MDAS, y ZBP1, conllevando a la induccién de
fuertes respuestas inflamatorias dependientes de NF-kB, y a la induccién de una robusta respuesta
antiviral dependiente de multiples interferones y STATL, la cual fue insuficiente para el control de
la infeccién. Ademads, identificamos la activacién de muerte celular a través piroptosis y necroptosis

en ambas poblaciones celulares.

Conclusiones: Las células dendriticas y los macr6fagos humanos participan activamente en el re-
conocimiento de la infeccién por EBOV y la induccién de la tormenta de citocinas, a través de la
hiperactivacién de multiples PRRs y la produccién de diversos factores inflamatorios e interferones
en etapas tardias de la infeccién, sugiriendo que ambas poblaciones celulares podrian ser un blanco
clave para el desarrollo de terapias inmunomoduladores enfocadas en controlar la respuesta infla-

matoria patolégica en pacientes infectados con EBOV.
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