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Introducción

En el ganado ovino lechero las infecciones mamarias adquieren una relevancia económica
evidente, debido principalmente a:

• reducción de la producción de leche
• disminución de la calidad
• rechazo de la leche tras la administración

de antibióticos. Mastitis

Cada vez son más frecuentes los estudios transcriptómicos que analizan la
respuesta inmune de la glándula mamaria a diferentes agentes etiológicos
con el fin de:

o comprender la fisiopatología de la mastitis
o desarrollar estrategias de control adecuadas.
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Introducción

IMPORTANCIA del “Células somáticas (CS)” de la leche para estudios longitudinales del 
Transcriptoma de la Glándula Mamaria (TGM).

• El recuento de células somáticas (RCS) es una T¡técnica no invasiva para 
estudiar la fisiología de la glándula mamaria

• Representa un índice del estado de salud animal
• CS de la leche+ Tecnologías como la secuenciación masiva paralela del ARN 

(RNA-seq), nos permite caracterizar el TGM en cada muestra
• Permite realizar estudios longitudinales del TGM (Ej: ante una infección).
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Objetivo

Analizar el transcriptoma de las células somáticas de la leche (MSCs) en tres
puntos de muestreo diferentes (0h, 6h y 24h) en ovejas Assaf de primera
lactación, para caracterizar la dinámica de la respuesta inmune innata frente
a la inoculación de un lipopolisacárido (LPS) de Escherichia coli.
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Material y Métodos

(~ día 150 tras el parto)

Final de su 1ª lactación

Time

2 h 4 h 8 h 12 h6 h 24 h0 h

Leche 
(MSCs)

Leche 
(MSCs)

Leche 
(MSCs)

LPS

1º Assaf N=10

3º Recoger muestras individuales en 3 
puntos temporales

4º Secuenciación del RNA 
extraído de las MSCs (RNA-Seq)

Control LPS

2º Inyectar LPS
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Material y Métodos

RNA-Seq Bioinformatic PIPELINE
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Resultados y Discusión

La inoculación de LPS provocó:

1. Signos leves de inflamación local 
(enrojecimiento de la ubre tratada)

2. Aumento de la temperatura (máx. 6h)
3. Aumento del RCS evidente en la ubre 

inoculada con LPS (máx 6h)
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Resultados y Discusión

Análisis de expresión diferencial realizado para cada par de horas (0h vs 6h; 6h vs 24h; 0h vs 
24h) con los dos métodos estudiados: 
✓ Método DESeq2 (aproximación estadística paramétrica)
✓ Suma de rangos de Wilcoxon (no paramétrica)

DESeq2 DESeq2 DESeq2Wilcoxon Wilcoxon Wilcoxon

DEGs 0h vs 6h DEGs 6h vs 24h DEGs 0h vs 24h

5872 DEGs 
en común 

1034 DEGs 
en común 

4063 DEGs 
en común

Genes diferencialmente 

expresados (DEGs)
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Resultados y Discusión

Para este análisis preliminar 
nos fijaremos en aquellos 
DEGs comunes entre al menos 
2 horas:

A. para todas las horas (320 DEGs)
B. 0vs6h and 0vs24h (3155 DEGs)
C. 0vs6h and 6vs24h (426 DEGs)
D. 6vs24h and 0vs24h (96 DEGs )

DEGs 0h vs 6h DEGs 6h vs 24h

DEGs 0h vs 24h
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Resultados y Discusión

Perfil de expression de los DEGs en el análisis longitudinal en las horas 0, y 6 y 24 post 
incoulación

A. 320 DEGs comunes entre todas las 
horas

B. 3155 DEGs comunes 0vs6h and 
0vs24h

C. 426 DEGs comunes 0vs6h and 
6vs24h

D. 96 DEGs comunes 6vs24h and 
0vs24h 
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Resultados y Discusión

Se definieron tres grupos de DEGs en función de sus patrones de expresión :
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• LALBA, CSN1S1, PPARA, LPIN1, 
FABP3, PON2

• GO-BP: Leukocyte cell-cell adhesión
• GO: BP: Type I interferón mediated

signalling pathway

DEGs comunes entre todas las horas

DEGs comunes 0vs6h and 6vs24h

Patrón azul: 213 DEGs

Patrón rosa: 521 DEGs

iniciar la respuesta 
inmunitaria en 
cascada contra los 
agentes patógenos
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GO-BP: Neutrophil
activation

GO-BP: Neutrophil
mediated inmunity

Glándula mamaria con 
mastitis tiene 

recuentos más altos de 
neutrófilos

Patrón rosa: 1436 DEGs

B. DEGs comunes 0vs6h 
and 0vs24h

• AACS, FASN, ACACA, 
ACSS1

Lipid synthesis

Patrón azul: 1251 DEGs

• GO-BP: Cell-cell
junction organization

Matriz 
extracelular
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Resultados y Discusión

D. DEGs comunes 6vs24h 
and 0vs24h 

• GO-BP: Positive regulation of neutrophil
extravasation

• GO-BP: Regulation of leukocyte migration

• GO-BP: Vascular endotelial growth factor 
signalling pathway

Reparación de tejidos y protección 
tisular

Patrón rosa: 67 DEGs
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❖ Tras la infección experimental con LPS, el análisis del transcriptoma de la glándula
mamaria mostró una respuesta diferente a lo largo de los tres puntos temporales
estudiados

❖ Tanto a las 6 h como a las 24 h post-LPS:

❖ Los datos transcriptómicos indicaron que la glándula mamaria disminuyó
sustancialmente la expresión de genes relacionados con procesos metabólicos
implicados en la síntesis de proteínas de la leche y lipídos

❖ Se observa un aumento en la expresión de genes relacionadas con la atracción de
neutrófilos.

❖ A la vez, se ha observado división entre genes de respuesta inflamatoria a las 6 horas y
a las 24 horas:
❖ A las 6 horas se observaron una mayor expresión de genes implicados con el inicio

de la respuesta inmunitaria
❖ A las 24 horas se observó una mayor expresión de genes posiblemente implicados

en reparación de tejidos y protección tisular

Conclusión
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