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Resumen

La neosporosis bovina esta considerada como una de las principales causas de aborto a nivel
mundial y la toxoplasmosis, ademas de ser una importante causa de aborto en los pequefios
rumiantes, es una de las principales zoonosis en la UE. Por el momento, no existen vacunas
frente a la neosporosis y es necesario mejorar las herramientas inmunoprofilacticas disponibles
frente a la toxoplasmosis. El presente proyecto pretende explorar las similitudes entre Neospora
caninum y Toxoplasma gondii en su interaccion con los rumiantes domeésticos, utilizando la
variabilidad intra-especifica existente en ambos protozoos para caracterizar factores de virulencia
comunes en el ciclo litico, determinando su papel en la interaccion parasito-hospedador. Para
ello, se va a utilizar una amplio espectro de metodologias (técnicas -omicas y analisis
computacional, biologia molecular y celular y modelos animales murinos y rumiantes) en una
aproximacion que va desde la molécula al animal e intenta poner en evidencia los mecanismos
patogénicos comunes entre estas dos enfermedades. Debido al enfoque multidisciplinar de la
propuesta, en este proyecto, de tres afios de duracion, colaboraran investigadores especialistas
en Sanidad Animal, Parasitologia, Inmunologia, y Biologia Molecular de dos universidades
diferentes (Universidad Complutense de Madrid -SALUVET-UCM, subproyecto 1-, Universidad de
Ledn -ULE, subproyecto 2-), asi como investigadores de dos centros extranjeros (Universidad de
California-Davis -UC-Davis, colaborador en el subproyecto 1- y Moredun Research Institute -MRI,
colaborador en el subproyecto 2-).

El proyecto se plantea tres objetivos: 1. Evaluacion y caracterizacion de los factores de virulencia
en el ciclo litico de N. caninum, evaluando los candidatos previamente determinados por
SALUVET-UCM en proyectos anteriores y generando mutantes defectivos en estos factores
mediante la tecnologia CRISRP/CAS que se caracterizaran en células diana bovina (macréfagos
y trofoblasto) y en un modelo murino gestante; 2. Obtencién de aislados ovinos de T. gondii y su
caracterizacion, utilizando para ello el modelo murino de infeccion por T. gondii y células diana
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ovinas (macrofago y trofoblasto) e investigando los factores de virulencia compartidos entre N.
caninum y T. gondii; y 3. Normalizacién de modelos rumiantes gestantes de las infecciones por N.
caninum y T. gondii y su aplicacién en el estudio de la influencia de la variabilidad biol6gica y los
factores de virulencia en la patogenia y respuesta inmunitaria del hospedador. Los modelos
normalizados se utilizaran para investigar la importancia de los factores de virulencia identificados
en el objetivo 1 y la variabilidad en la virulencia determinada en el objetivo 2. El logro de estos
objetivos permitirhd una mejor comprension de la variabilidad intraespecifica en la neoporosis y en
la toxoplasmosis y permitira la identificacion de factores de virulencia que podrian utilizarse, en el
futuro, en una formulacién vacunal eficaz. Estos factores podrian ser compartidos por otros
protozoos apicomplejos relevantes en el hombre y en animales. Finalmente, la informacién que se
obtenga sobre la regulacion de la célula hospedadora durante la infeccién ayudaran a entender
los mecanismos moleculares y celulares frente a patdgenos intracelulares en sus hospedadores
rumiantes.



