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RESUMEN

Tritrichomonas foetus es un protozoario flagelado que afecta al ganado bovino siendo responsable
de la Trichomonosis genital bovina, enfermedad de transmisién venérea con infertilidad y
abortos , la cual causa grandes pérdidas econémicas en muchos paises del mundo incluyendo
a la Argentina. En la presente revision se resumen la informacién vinculada al mecanismo de

accién patdgena y factores de virulencia del protozoario.
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SUMMARY

Tritrichomonas foetus is a flagellate protozoan that affects cattle and causes the Bovine
genital Trichomonosis. This is a sexually transmitted disease that produces infertility and
abortions. The disease causes great economic losses in many countries including Argentina.
The present review summarizes the information related to the mechanism of pathogenic
action and virulence factors of the protozoan.
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INTRODUCCION

La Trichomonosis genital bovina es una
enfermedad venérea del bovino que causa
pérdidas reproductivas en el sector agropecuario;
cuyo agente etiolégico es un protozoario
piriforme flagelado denominado 7ritrichomonas
Joetus (T foetus)®48.

Los signos clinicos de esta enfermedad
en la hembra incluyen infertilidad, vaginitis,
endometritis, mortalidad embrionaria, y
ocasionalmente abortos y pidmetras®. Sin
embargo en los machos no se observan signos
clinicos; esto se debe a que 7. foetus coloniza
exclusivamente la superficie de la mucosa del
prepucio y del pene sin una adherencia especifica
al epitelio®®. Esta colonizacién produce baja
estimulacién antigénica y la respuesta inmune es
insuficiente para la eliminacién del protozoario
de la cavidad prepucial, esto determina que

1314 En nuestros

el toro actie como portador
ensayos de infeccién experimental en toros
virgenes hemos podido observar la persistencia
de la infeccién durante 16 semanas con escasa
o nula respuesta de anticuerpos séricos y
prepuciales®.

La dindmica de la patogenia de 77 foerus
en las hembras bovinas se caracteriza por
una proliferacién del protozoario en vagina
al inicio de la infeccién con disminucién
del nimero de organismos a los 20-30 dias.
En este periodo los protozoarios se localizan
en el Gtero con una leve inflamacién en las
glindulas endometriales, donde los cambios
histopatolégicos se manifiestan entre los 63
a 74 dias post infeccién, incrementando la
severidad a los 90 dias asociados con la pérdida
embrionaria o fetal®. Este proceso infeccioso,
induce en la hembra una respuesta inmune a
nivel sistémico y local en el tracto reproductor
donde la inmunidad de mucosas cumple un
rol importante, que permite en algunos casos
eliminar el protozoario antes de los 4 o 5 meses
post infeccién®®!. No obstante, en otros casos,
la hembra permanece infectada durante mds de
un ano, siendo una fuente de infeccién en el
rodeo'. Esta persistencia de la infeccién en las
hembras, podria depender de la patogenicidad y

de los mecanismos de evasién de las cepas de 77
Jfoetus frente a la respuesta inmune del huésped.

La importancia del estudio de la
Trichomonosis y la necesidad de trabajar con
modelos experimentales de fécil manejo y bajo
costo incentivaron que diversos investigadores
buscaran modelos alternativos al bovino para
la reproduccién de la misma. Se realizaron
ensayos en diferentes animales de laboratorios
tales como conejo, cobayo, hdmster y ratén
BALB/c, resultando este tltimo mds susceptible
a la infeccién®.

Algunos autores para lograr la instalacion
de la infeccién vaginal con 7 foetus en el ratén
BALB/c postulaban trabajar con estrogenizacion
persistente observdndose efectos colaterales
como descargas vaginales purulentas, abscesos
perivulvares, hiperqueratosis del epitelio vaginal
e hidrémetra®®. No obstante, Mutwiri y
Corbeil (1998) no observaron diferencias en
la instalacién de la infeccién vaginal en ratones
estrogenizados y no estrogenizados®.

Frente a estos resultados contradictorios de
los diferentes autores fue necesario dilucidar
aspectos para poder definir un modelo confiable
y reproducible, teniendo en cuenta algunas
consideraciones bdsicas del modelo natural en
bovinos.

La infeccién de 7. foetus ocurre naturalmente
en hembras en periodo de estro y va seguida por la
colonizacién de la mucosa del tracto reproductor,
donde es importante la adherencia del pardsito
a células del epitelio. En este periodo ocurre
un aumento en la queratinizacién del epitelio
vaginal resultando estas células las predilectas
para la adherencia de 7. foerus en la etapa inicial
de la colonizacién y ademds en esta fase la
ausencia de neutréfilos, que se ha demostrado
que es la primer respuesta del sistema inmune con

151651 " Por |o tanto el

una fagocitosis inespecifica
uso de modelos animales para la reproduccién
experimental de esta enfermedad requiere un
manejo hormonal para la sincronizacién del
estro evitando la estrogenizacion persistente.
Teniendo en cuenta estos datos las
investigaciones de nuestro grupo sobre dicho

modelo, determinaron a partir de diferentes
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dosis ensayadas, la concentracién adecuada de 5
mg de 3 benzoato de b estradiol para sincronizar
el estro a las 48 h post tratamiento, con retorno
a los ciclos normales a partir de los 5 a 7 dias
posteriores, evitando los efectos indeseables de
la estrogenizacion persistente®.

De esta manera nuestros trabajos
experimentales nos permitieron presentar al rat6n
hembra BALB/c como modelo experimental
para profundizar las investigaciones sobre
mecanismos de patogenicidad, respuesta
inmune, interaccién molecular de la relacién
huésped-parésito y evaluacién protectiva de
diferentes inmundgenos*®.

Con respecto a los principales mecanismos
de accién patdgena y factores de virulencia de
1. foetus, que naturalmente interactan entre si,
pueden ser descriptos bajo tres ejes principales:
a) moléculas intervinientes en la adherencia
y colonizacién, b) produccién de enzimas
extracelulares con efecto citotéxico que provocan
dano tisular, ¢) mecanismos de evasién de la
respuesta inmune que permiten la persistencia
en el huésped susceptible.

a) Moléculas intervinientes en la adherencia
y colonizacién

La adherencia del protozoario al epitelio
vaginal es importante para la posterior
colonizacién del tracto reproductor y asi
ejercer su accién patégena’>'®. Este es un evento
altamente especifico y complejo donde estdn
implicadas moléculas asociadas al pardsito y a
la célula huésped.

Ambas células, tanto 7. foetus como las
del epitelio vaginal, poseen cargas negativas
por este motivo, en primer lugar hay un
reconocimiento a través de las adhesinas y
luego un cambio electrostitico de membrana
en el cual intervienen las neuraminidasas. Estos
componentes promueven el contacto pardsito-
célula disminuyendo la electronegatividad y
permitiendo la proximidad de ambas células®>°.

Las neuraminidasas se localizan en la
membrana citoplasmdtica y en vesiculas cerca
5421 Fstas hidrolizan la unién
glicosidica entre los glicoconjugados superficiales

de la superficie

y el dcido sialico dejando al descubierto
glicoconjugados celulares internos, los cuales
posteriormente serdn degradados por otras
enzimas propias del protozoario®’.

Como se menciond anteriormente las
adhesinas participan en la adherencia y son
componentes superficiales de la membrana
citoplasmadtica del protozoario. Se han descripto
diferentes adhesinas, la mds abundante es un
lipoglucopéptido denominado lipofosfoglican
(LPG)*¢, otras son el Tf 1.17 (50-70 KDa) cuya
composicién quimica es una glicoproteina®,
el Tf 190 (190 KDa) es un lipoglucopéptido
y el antigeno soluble y glicosilado (SGA)”’.
Burgess'’, logré identificar con anticuerpo
monoclonal (AcMc) un antigeno de 150 kDa,
ampliamente distribuido en diferentes cepas de
1. foetus, con funciones protectoras por muerte
mediada por complemento.

Estos compuestos presentan similitudes
en su estructura quimica y comparten
caracteristicas antigénicas por este motivo han
sido utilizados para la formulacién de vacunas®
y en la elaboracién de reactivo de diagnéstico
de enzimoinmunoensayo para la deteccién de
anticuerpos especificos, obteniéndose diferentes
resultados®®!” 15,

Las glicoproteinas superficiales pueden
identificarse mediante la utilizacién de lectinas
marcadas las cuales permiten la identificacién y
localizacién de residuos de hidratos de carbono
presentes en diferentes estructuras superficiales e
intracelulares del protozoario. En las membranas
citoplasmaticas de 7. foetus se han descripto alguno
de los siguientes compuestos: dcido N-actetil
glucosamina, dcido N-actetil galactosamina,
D-galactosa, D-manosa, D-glucosa, 4cido sidlico.
Estos compuestos indicarian los sitios de afinidad
del protozoario para adherirse y colonizar células
queratinizadas del epitelio cérvico-vaginal y
endometrio®®.

Benchimol y Bernardino (2001) empleando
una técnica con diferentes lectinas marcadas
con fluorocromos y con la utilizacién de
microscopia electrénica establecieron el patrén
de carbohidratos de diferentes componentes
ultraestructurales en la cepa K de 7. foetus®.
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Nuestro grupo de trabajo empleando la
técnica de lectinocitoquimica (LCQ) realizé un
estudio del patrén de carbohidratos de diferentes
aislamientos de 7. foetus. Se estudié la marcacién
a nivel de: citoplasma, membrana ondulante,
membrana celular y flagelos. Los resultados de este
trabajo nos permitieron concluir que el patrén
de carbohidratos de los diferentes aislamientos
estudiados presentan heterogeneidad y esta
variacién parece relacionarse con la capacidad de
los protozoarios de generar o no una infeccién
intravaginal en el modelo murino®. También
utilizando la técnica de Lectinohistoquimica
(LHQ) hemos observado modificaciones en el
contenido de carbohidratos del epitelio genital
de ratonas infectadas con 7. foerus versus
ratonas no infectadas. Estos cambios podrian
interpretarse como una respuesta del huésped
frente al protozoario o puede ser debido al efecto
de las enzimas extracelulares de 7' foerus como las
neuraminidasas®.

En el proceso de adherencia también
intervienen moléculas especificas presentes en
la matriz extracelular de las células vaginales.
Una de ellas es una glicoproteina denominada
fibronectina la cual actia como receptor y es
reconocida por residuos de glicoconjugados
que contienen manosa®’. La adhesién a las
moléculas superficiales de la matriz es un
proceso transitorio debido a que la fibronectina
es rdpidamente digerida por las proteasas del
protozoario. Otra glicoproteina que se encuentra
en la matriz extracelular es la laminina, 7 foetus
posee una molécula superficial de 118 kDa que
facilita el reconocimiento de laminin-1°°.

Otra molécula que interviene en la adherencia
es la ecto-ATPasa Mg dependiente la cual es
estimulada por la glicoproteina D-galactosa
expuesta en la superficie de las células del
huésped®; ademds esta enzima presente en 77
foetus hidroliza ATP, ITP, CTP and UTP aunque
su rol fisiolégico no es bien conocido.

En este fenémeno tan importante y a la
vez tan complejo también intervienen enzimas
extracelulares como las glicosidasas que degradan
la mucina, principal componente del mucus,
de manera que facilita que el protozoario tome

contacto con la superficie celular del epitelio
vaginal”.

En relacién a este tema, Corbeil ez /. (1989)
investigaron 77 vitro la unién de 7. foetus a células
del epitelio vaginal bovino (BVEC:s). Detectaron
que los pardsitos se unieron significativamente
mis a células epiteliales escamosas queratinizadas
que a células redondeadas no queratinizadas.
Ademds comprobaron que el rango éptimo de
pH para la adherencia fue de 6,0 a 7,5, con un
pico promedio registrado a un valor de pH de
6,5 para células escamosas'®. Recientemente
ha sido publicado, que 7 foerus puede ingerir
y digerir la queratina y asi acceder a partes
mids profundas del epitelio vaginal o usar estas
proteinas para su nutricién'?.

En ensayos de citoadherencia in vitro
realizados en nuestro laboratorio hemos podido
observar la adherencia de diferentes cepas de
1. foetus a células vaginales queratinizadas
obtenidas del modelo murino y bovino durante
la fase estrogénica (datos del autor sin publicar).

Con respecto a las células del oviducto,
Midlej ez al. observaron que el protozoario se
une preferentemente a las células secretorias y
no a las células ciliadas que se encuentran en é1*2.

La adhesién de 7 foetus a la célula huésped
comienza por el flagelo posterior, continuando

60.16,11.27 “También se ha

con el resto del soma
observado la presencia de seudépodos y/o
fillopodia; este es un eficiente mecanismo
expuesto por el protozoario para aumentar el
contacto con la superficie epitelial”’*%. En un
trabajo realizado para estudiar la dindmica de la
patogenia de la infeccién en el modelo murino,
mediante microscopia electrénica observamos
que la unién entre la membrana del protozoario
y el endometrio estd mediada por una sustancia
amorfa (glucocalix)*.

Variadas lineas celulares han sido utilizadas
para intentar comprender la interaccién huésped-
protozoario de la familia 7richomonadidae. Las
mds comunmente utilizadas han sido células de
cuello cervical de humano (HeLa),células de
rinén de mono verde africano (Vero), células
Madin-Darby de rinén bovino (MDBK)
células de ovario de hdmster chino (CHO),
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células de linfosarcoma temprano bovino
(BL-3), células epiteliales humanas (HEp-
2) y més recientemente se han desarrollado
lineas celulares primarias a partir de células
de epitelio vaginal humano (HVEC), células
de epitelio vaginal bovino (BVEC)*, y células
epiteliales de oviducto bovino (BOECs)*. En
estas lineas celulares y cultivos primarios se ha
observado diferentes grados de adherencia y en
algunos casos efectos citopdticos. Burges ez al.
1990 demostraron que 7. foetus fue altamente
citotdxico sobre la linea celular Hela y sobre
BL-3, pero present6 baja toxicidad sobre la linea
Vero''. Esto podria hacer pensar que 7. foetus
posee organotropismo (aparato reproductor) y
especificidad de especie (bovino).

En un ensayo realizado recientemente en
el cual se evalué el efecto de diferentes cepas de
1. foetus sobre la linea celular CHO (ovario de
hdmster chino) se observé que la accién patdgena,
como la adherencia y el efecto citopdtico (EC)
de T foetus, fue diferente para los distintos
aislamientos ensayados. El EC observado fue
vacuolizacion del citoplasma, condensacién
de la cromatina en los ntcleos, alteracién
en la morfologia celular fusiforme a células
redondeadas y finalmente el desprendimiento
con alteracién de la monocapa en diferentes
grados segtin la cepa®.

La actividad hemolitica de 7 foetus, al igual
que la citoadhesion, es un mecanismo especie
especifico. Por este motivo cuando se analiza la
interaccién del protozoario con los eritrocitos
se debe tener en cuenta la especie animal de
la cual provienen. En nuestros trabajos sobre
caracterizacién de cepas de 7. foetus mediante
el estudio cualitativo de hemdlisis en placa
utilizando glébulos rojos bovinos, hemos
demostrado la presencia de colonias hemoliticas
de T foetus™*.

Con respecto al mecanismo por el cual la
familia 7richomonidadidae produce hemolisis
hay mucha controversia entre los autores.
Algunos autores postulan que el contacto
entre los protozoarios y los eritrocitos no es un
requisito previo para la hemdlisis, el cual también
podria ser debido a factores solubles (proteinas),

liberadas por el protozoario'***. Sin embargo
De Carli et al. (1996)% observaron tinicamente
hemolisis en presencia de contacto eritrocito- 7.
vaginalis®. Ademds en 1. gallinae observaron
la eritrofagocitosis del pardsito, sugiriendo un
mecanismo contacto dependiente®. Este autor
postula que la actividad hemolitica de 7. vaginalis
no es debida a la liberacién de hemolisina
por el protozoario o por un producto de su
metabolismo, sino que pareciera que depende
de los receptores de manosa que se encuentran
presentes en la superficie del protozoario, ya que
esta actividad es notoriamente reducida por el
tratamiento previo de los protozoarios con la
lectina Con A.

En ensayos realizados con distintas cepas de
1. foetus en las cuales se enfrent6 7. foetus lavadas,
sobrenadante de 7. foetusy 1. foetuslisadas contra
eritrocitos bovinos, solo se obtuvo presencia de
actividad hemolitica en el primer caso, por lo
que podriamos hipotetizar, en coincidencia con
De Carli, que serfa necesario el contacto entre
ambas células para la posterior hemdlisis (datos
del autor sin publicar).

Benchimol ez 2/ (2001) han estudiado la
interaccién del protozoario con espermatozoides
bovinos observando que ademds de la adherencia
ocurre una aglutinacién y posteriormente
una fagocitosis’. Ademds se comprobd que
el sobrenadante o secreciones presentes en el
sobrenadante del cultivo de 7. foetus disminuian
la motilidad de los espermatozoides en ensayos
in vitro®. Estos hallazgos quizds contribuyan a
la infertilidad que se asocia a esta enfermedad
teniendo en cuenta un menor nimero de
espermatozoides capacitados para fecundar.

b) Produccién de enzimas extracelulares con
efecto citotéxico

En T foetus es importante la produccién de
enzimas tanto endoenzimas como exoenzimas,
estas dltimas involucradas en el proceso de
degradacién de macromoléculas indispensable
para la incorporacién de nutrientes y ademds
responsable del dafo celular®.
Las proteinasas extracelulares, de las cuales

las cisteinproteinasas (CP) son las de mayor
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importancia en la patogenia de 7. foerus degradan
diferentes proteinas del hospedador, muchas de
ellas componentes no especificos de la respuesta
inmune del huésped, como fibrindégeno,
fibronectina, albimina y lactoferrina, ayudando
al protozoario en la adquisicién de hierro,
adherencia celular, desintegracion de la matriz
extracelular epitelial y reduciendo los mecanismos
para eliminar al protozoario®®’.

Burgess ez al. (1990) observaron en estudios
in vitro de citotoxicidad la lesién celular
que provocan estas enzimas y sugirieron que
esta accién también podria afectar al tejido
placentario’'.

Mediante técnicas de biologia molecular
fueron detectadas una gran variedad de CP
y se evidencié que en todas las cepas no se
encuentra el mismo nimero de copias*'. Hasta
el momento, las CP mds importantes secretadas
por 1. foetus son la CP30 y la CP8, estas proteasas
producen citotoxicidad en lineas celulares y se
las asocia con la induccién de apoptosis de
células epiteliales vaginales y uterinas. Dicho
mecanismo de apoptosis pareciera ser por la
activacién de la caspasa 3, ya que un inhibidor
de caspasas redujo consideradamente el efecto
apopt6tico’®>4. Las caspasas son un grupo de
proteinas perteneciente al grupo de las cistein-
proteasas, estas son mediadores esenciales de
los procesos de apoptosis y la caspasas 3, 6y 7
(caspasas efectoras) son la tltimas en activarse
en la cascada apoptédtica®.

Singh er al. (2004) reportaron que la
activacion de la caspasa-3 fue inducida por la CP
30 de 7 foetus y esto condujo a la apoptosis de
células derivadas del tracto reproductor bovino
como las BVECs y BUECs™.

Ante la presencia de todas estas enzimas
extracelulares la posibilidad de 7. foetus para
ejercer su actividad citotéxica en células de
cultivo epitelial sin adherencia especifica merece
ser considerada® ya que el efecto citopdtico
estd relacionado con la liberacién de enzimas
extracelulares del pardsito y probablemente con
un factor similar al de desprendimiento celular
(cell-detaching factor) aislado en 7 vaginalis,
que posee un efecto téxico para la célula

epitelial, originando la pérdida de la integridad
del epitelio®.

En un trabajo realizado sobre la reproduccién
experimental de Trichomonosis genital en el
modelo murino se observé mediante estudios
histopatolégicos que a partir del dia 20 pos
infeccién comenzaba una hiperplasia, metaplasia
y necrosis de glandulas endometriales. En
el dia 40 pos infeccién se observé ulceras
en el endometrio. Estas lesiones pueden ser
inducidas por las enzimas extracelulares y el
factor de desprendimiento celular mencionado
anteriormente®.

Entre las endoenzimas, las endonucleasas
son importantes, como la DNAsa, que es una
glicoproteina de 160 kDa, catién dependiente,
activada por manganeso e inhibida por zinc,
con mayor actividad en medios dcidos. Tiene
actividad hidrolitica sobre cadenas simples
y dobles de DNA por lo tanto parece estar

relacionadas con los procesos de apoptosis™.

¢) Mecanismos de evasién de la respuesta
inmune

El pardsito posee mecanismos que le
permiten evadir la respuesta inmune del
huésped. Estos mecanismos permiten una mayor
resistencia del protozoario, y en determinadas
ocasiones puede llevar a una cronicidad o larga
persistencia de la infeccién. Es por ello, que
estos mecanismos se comportan como factores
de virulencia.

Como se mencioné en el item anterior
las proteasas extracelulares secretadas por
1. foetus (probablemente CP) favorecen al
protozoo a evadir la respuesta inmune, esto es
debido a la degradacién de inmunoglobulinas
(Ig), principalmente IgA e IgG, localizadas
en vagina y utero respectivamente. Dichas
proteasas tienen la capacidad de degradar a)
isotipos de IgG2, encargadas de opsonizar y
facilitar la fagocitosis mediada por neutréfilos®
y b) evadir el complemento degradando la
fraccién C3 e inhibiendo la formacién de C3b
y la cascada de activacién del complemento®.
La accién de las CP definiria una eficiente
evasién de la inmunidad humoral de mucosa
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del tracto genital y la consecuente persistencia
parasitaria. No obstante, los anticuerpos pueden
ser genéticamente resistentes a ser degradados
por la CP explicando el fenémeno de animales
naturalmente resistentes o con mayor capacidad
para liberarse de la infeccidn’.

Por otro lado, las CP al producir hidrélisis
sobre la fibronectina y fibrinégeno también alteran
el mecanismo de eliminacién del protozoario al
impedir la unién parésito-neutréfilo o macréfago,
etapa necesaria para la efectiva accién fagocitica.
Rutkowski y Harmsen demostraron que ratones
carentes de neutréfilos poseen una carga de 77
Jfoetus en el tracto reproductor mucho mayor
a los controles y pareciera que los neutréfilos
mediante la sintesis de éxido nitroso controlan
temporalmente la diseminacién de 7. foetus en
el tracto reproductor en las etapas iniciales de
colonizacién del protozoario®.

También este pardsito puede cubrirse y
enmascararse por pegado de inmunoglobulinas
y otras proteinas propias del huésped, este
mecanismo se denomina enmascaramiento
antigénico e impide al sistema inmune
reconocerlo como extrafo'’.

Otro mecanismo interesante es la
internalizacién de inmunoglobulinas especificas
adheridas a la membrana citoplasmadtica, al
citoplasma y su posterior degradacién’'. Dicha
internalizacién se lleva a cabo via receptores y se
ha observado que es un proceso rdpido’.

Un mecanismo bastante estudiado debido
que resulta un desafio en la formulacién
de vacunas efectivas es la variacién de los
epitopes antigénicos de superficie, que inhiben
la especificidad de los anticuerpos'. Asi, la
expresion del epitope Tf 1.17 varia entre
diferentes poblaciones de 7. foetus’>. Con
respecto a este punto, nuestro grupo realizé
un andlisis de los patrones antigénicos de
aislamientos 7. foetus mediante la técnica de SDS-
PAGE (sodium dodecyl sulfate polyacrylamide
gel electrophoresis). La movilidad electroforética
de las proteinas, mostré un perfil de 34 bandas
predominantes distribuidas entre 29 y 150 kDa,
de las cuales 5 a 11 proteinas, dentro del rango
de 45 a 97 kDa, se colorearon intensamente

con Coomassie brilliant blue G250. Mediante
inmunoblot, se revelaron 26 bandas con un
fuerte predominio de un antigeno de 50 kDa,
presente en todas las cepas analizadas. Si bien
en lineas generales, las cepas mostraron una
similitud antigénica, se observaron variaciones
cuantitativas de algunas proteinas expresadas®.

Sinhg ez al. (2001) demostraron que el
antigeno soluble glicosilado (SGA) adherido a la
superficie del protozoario, es liberado al medio y
actuarfa ayudando a evadir la respuesta inmune
ya que los anticuerpos estarfan dirigidos hacia las
moléculas liberadas’’; no obstante una suficiente
cantidad de SGA queda adherido al protozoario.

También se ha podido demostrar la presencia
de un factor quimiotdctico de los neutréfilos
(NCEF) que se caracteriza por ser un polipéptido
de 22-24 kDa". Posteriormente se indicé que se
trataria de la superéxido dismutasa de 7. foetus,
la cudl tiene propiedades quimioatrayentes hacia
los neutréfilos™.

CONCLUSION

El control de la Trichomonosis genital
bovina ha sido siempre un desafio para la
medicina veterinaria en los sistemas de cria
bovina con manejos extensivos. La investigacién
de esta enfermedad durante mucho tiempo
estuvo basada en aspectos epidemioldgicos,
patogénicos y control de la enfermedad.

El principal interés cientifico fue orientado
a la comprensién de la respuesta inmune y a la
proteccién contra la infeccién, orientando las
investigaciones al desarrollo de inmunédgenos con
el objetivo de lograr una respuesta inmune local
ylo sistémica que evite las pérdidas embrionarias.

La utilizacién de nuevas técnicas moleculares
en el estudio del agente etioldgico ha permitido
caracterizar el mecanismo de accién y los factores
de virulencia del protozoario, que interacttian
con el huésped a través de mecanismos de accién
involucrados con el proceso de adherencia, dafio
tisular y evasién de la respuesta inmune.

Teniendo en cuenta que en la infeccién
natural de la hembra bovina existen diferencias
en la persistencia del protozoario, queda
adn por investigar si todos los factores de
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virulencia descriptos estdn presentes en todos
los aislamientos de campo de 7. foezus.
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