FICHA DE TESIS

Nombre del graduado Claudio Andrés Alvarez Alvarez
Ao de ingreso al programa 2011
Titulo de la tesis Evaluacién de mecanismos moleculares de la respuesta

inmune antimicrobiana de salmdnidos via interferon
gamma/hepcidina para el desarrollo de una nueva
terapia innovadora contra Piscirickettsiasalmonis.

Director(a) de tesis Luis Mercado Vianco
Fecha de la defensa de la tesis 10/2015
Publicaciones Indexada (identificar tipo de indexacion: ISI, SCIELO,

LATINDEX, u otra):

1. Alvarez CA, Santana PA, Guzman F, Marshall S,
Mercado L. (2013).“Detection of the
hepcidinprepropeptide and mature peptide in liver

of rainbow trout.”Development and
Comparativelmmunolology (Reino Unido)Publicado
ISI: 2,78.

2. -Santana PA, Alvarez CA, Guzman F, Mercado L.
(2013) “Development of a sandwich ELISA for
quantifying hepcidin in Rainbow trout”. Fish &
Shellfish Immunology.(EstadosUnidos) Publicado ISI:
2,68.

3. -Alvarez CA, Guzman F, Cardenas C, Marshall SH,
Mercado L. (2014). “Antimicrobial activity of trout
hepcidin”. Fish Shellfish
Immunology..(EstadosUnidos) Publicado ISI: 2,68.

4. -Carvajal-Rondanelli P, Ardstica M, Marshall SH,
Albericio F, Alvarez CA, Ojeda C, Aguilar LF, Guzman
F. (2016).Inhibitory effect of short cationic
homopeptides against Gram-negative bacteria.
Amino Acid (Austria). Publicado ISI: 3,2.

5. -Alvarez CA, Acosta F, Montero D, Guzman F, Torres
E, Vega Band Mercado L. (2016) Synthetic hepcidin
from fish: uptake and protection against Vibrio
anguillarum in sea bass (Dicentrarchuslabrax). Fish
& Shellfish Immunology (En revisién). ISI: 2,68.

6. -Alvarez CA, Gomez FA, Mercado L, Marshall SH.
Piscirickettsia salmonis imbalances the innate
immune response to succeed in a productive
infection in a salmonid cell line model. PlosOne
(Estados Unidos)(En revision). ISI: 3,2.

No indexada:
Autor(es), aiio, nombre, lugar, editorial, estado

Patentes:
Autor(es), afio, nombre, estado.




Resumen de la Tesis

Este trabajo doctoral tuvo como objetivo comprender los mecanismos celulares interferidos
por P. salmonis-principal patégeno de salmones-, en modelos in vitro y ademas generar una
estrategia inmunoprofilactica, para el tratamiento de las infecciones por este patdgeno. Los
resultados obtenidos en este estudio, demostraron queP. salmonis es capaz de inhibir el
proceso de maduracion fagosomal en macréfagos, alterando la expresion de marcadores de
esta via e impidiendo que vesiculas conteniendo la bacteria se fusionen con los lisosomas.

Para lograr reactivar los procesos celulares y eliminar el patédgeno en estas células, se estudid
el efecto de Interferon gamma (IFNy) y el péptido antimicrobiano hepcidina. El tratamiento
con una recombinante de IFNy incrementd la expresiéon de marcadores asociados a etapas
tardias del proceso de maduracién fagosomal, junto conuna disminucidn de la presencia de la
bacteria en las células tratadas. Por otro lado, péptidos sintéticos de hepcidina inhibieron el
crecimiento de P. salmonis cuya actividad antimicrobiana resulto ser dependiente de su
conformacion.

Estos resultados demuestran que interferon gamma, es un blanco terapéutico que puede
disminuir el avance de la enfermedad. Por otra parte, péptidos sintéticos de hepcidina son una
alternativa a los actuales antibiéticos para controlar a este patégeno.




