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Resumen

Neospora caninum es un parasito protozoo de vida intracelular obligado,
responsable de abortos e importantes pérdidas econémicas que afectan a
la produccién ganadera. La transmision transplacentaria en bovinos es
muy eficiente y segin el momento de la gestaciéon en que ocurre la
infeccion, la virulencia y carga parasitaria, la respuesta inmune generada,
puede resultar en abortos, nacimiento de terneros con signos nerviosos o
de terneros asintomaticos congénitamente infectados. A nivel mundial
son pocos los aislamientos de N. caninum de origen bovino, 2 de los
cuales se aislaron exitosamente en nuestro pais. Estudios preliminares
indican que ambas cepas poseen menor virulencia en ensayos de invasion
y proliferacién in vitro. Si bien se ha estudiado la respuesta inmune
celular y humoral frente a este protozoario en el bovino, en los ultimos
afios ha surgido la necesidad de profundizar el conocimiento del rol de la
respuesta inmune innata. Por otro lado, si bien la seroprevalencia en
pequefios rumiantes es inferior respecto al bovino, estudios recientes
demuestran su participacién en el aborto en ovinos y caprinos. Se
desconoce la susceptibilidad a la transmisién vertical y/o abortos en
relacién con la interaccién del pardsito en la interfase materno-fetal

respecto a cepas de N. caninum que circulan en Argentina. El objetivo
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general de este proyecto de tesis doctoral es caracterizar la respuesta
inmune innata generada por las cepas locales de N. caninum aisladas de
bovinos (NC-Argentina LP1 y NC-Argentina LP2) en modelos
experimentales in vitro y analizar su relacion con la virulencia y
patogenicidad. Para ello, se evaluard la expresién de receptores TLR2, 3,
7, 8, 9 y 11, citoquinas proinflamatorias (IL-1, 6, 12, TNFa) y
antinflamatorias (IL-4 e IL-10), expresién de enzimas macrofagicas (iNOS
y Arginasa-1) y generaciéon de 6xido nitrico, en una linea celular de
macréfagos (RAW 264.7) y en cultivos primarios de monocitos murinos.
También se determinara la expresion de TLR2, 3, 7, 8, 9y 11 y de
citoquinas proinflamatorias: IL-1, 6, 12 y TNFa en cultivos primarios de
trofoblasto de bovinos, caprinos y ovinos. Conocer los mecanismos
disparadores de la respuesta inmune frente a cepas locales de N. caninum
permite ampliar los conocimientos para diseflar vacunas o aplicar
farmacos que actien en el contacto inicial entre el hospedador y el
patdgeno, o inclusive, que sean capaces de modular la respuesta inmune.
A su vez, evaluar dichas interacciones y capacidades infectivas en tejidos
de otras especies animales resulta importante para analizar la adaptaciéon

de cepas locales en otros rumiantes de importancia econémica en el pais.
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