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3:. El gen de resistencia natural a parasitos
intra celulares en el bovino
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Resistance Associated Macrophage Protein 1 (Nramp 1) Gene.
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En el modelo murino la resistencia o susceptibi-
lidad a parasitos intracelulares como
Mycobacterium bovis, Leishmania donovani y
Salmonella tiphimurium esta determinado por un
gen situado en el cromosoma 1 denominado Bcg,
Lsh o Ity respectivamente; anteriormente se pen-
saba se trataba de un paquete de genes, pero re-
cientemente se determiné que es el mismo gen,
el cual codifica para una proteina denominada
proteina asociada al macréfago para resistencia
natural (Nramp), esta se expresa en células del
sistema fagocitico mononuclear. Se han encon-
trado homélogos de este gen en otras especies
como humanos, porcinos, aves y ratas.

Durante la fase temprana de la infeccion, el
macréfago es la célula responsable de expresar
el gen que codifican una proteina de membrana
con 10 dominios transmembrana (TM), cuya fun-
ci6n es concentrar productos de oxidacién del
oxido nitrico, mediando la actividad citocidal o
citostatica contra los parasitos ingeridos o que
infectan al macréfago.

Recientemente se determiné que el fenotipo re-
sistente (R) o susceptible (S), al Mycobacterium
por desafio in-vivo se debe a que en el TM2 se
encuentre el aminoacido Gly'” (Glicina en la po-
sicién %) o el aminoacido Asp'® (Aspdrtico en la
posicién '%%), respectivamente.

En bovinos; Feng y colaboradores (1996) identi-
ficaron el gen Nramp 1, homélogo al Nramp
murino, el cual presenta un codén iniciador ATG
en la posicién del nucledtido 73 desde el extre-
mo 5', seguido por 1.644 nucleétidos y un codén
terminal TGA para un total de 1.720 nucleétidos.
Esta secuencia codifica una proteina altamente
hidrofébica, de 548 aninodcidos con un peso
molecular de 596 Kda, que se localiza en la mem-
brana del macréfago. De acuerdo con la secuen-
cia obtenida se predice que se organiza con 12
dominios TM, posee cuatro sitios intracelulares
de fosforilacién para proteina quinasa C sobre
las serinas en posicién 37,51, 114 y 269, un sitio

de glicocilaci6én extracélular altamente
hidrofilico localizado entre los TM 7 y 8, un sis-
tema intracelular de transporte de productos de
oxidacién de 20 aminoacidos localizado entre los
TM 8 y 9, &l extremo amino terminal presenta un
grupo SH, de anclaje altamente hidrofilico loca-
lizado en la superficie interna de la membrana y
el extremo carboxilo terminal estd ubicado en el
citoplasma.

La proteina Nramp 1 bovina, segin Feng y cola-
boradores, tiene una homologia de 86,9% con la
Nramp murino y 88,6% con la Nramp humana,
la porcién localizada entre los TM 1y 8 tiene un
96% y 99% de similitud entre la Nramp 1 bovina
con la murima y humana respectivamente; ade-
mas, las tres especies conservaron el sitio de
glicocilacién extracélular entre los TM 7 y 8. La
regién mas conservada en las tres especies esta
localizada entre los TM 8 y 9 que es un 100%
idéntica entre el humano y el bovino y tiene un
98,2% de identidad entre el bovino y el murino.
Las tres especies conservaron el sistema de trans-
porte de productos de oxidacién localizado en-
tre estos dos TM. Las diferencias mas notables
fueron localizadas en los extremos terminales de
la proteina, el amino terminal poseia una identi-
dad del 57,4% entre murino y bovino y 66% de
identidad entre el humano y bovino; el extremo
carboxilo terminal tiene una identidad del 57,6%
y 69,6% entre murino - bovino y humano - bovi-
no, respectivamente.

En este mismo trabajo Feng y colaboradores de-
mostraron que este gen esta localizado en el
autosoma 2 del ganado Bos taurus y es conserva-
do en el autosoma 2 del Homo sapiens y el
autosoma 1 del Mus musculus; ademas, que esta
presente en las células del pulmé6n y del sistema
fagocitico mononuclear del bovino y es expresa-
do principalmente por los macréfagos.
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