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RESUMEN

El presente articulo tiene como objetivo describir a la bacteria Anaplasma marginale y resaltar
cuales son las repercusiones que se pueden observar en la producciéon de ganado bovino. En-
tre las enfermedades que trae como consecuencia se encuentran la anemia y la ictericia, asi
como la dismininuciéon en la produccion de leche, abortos y, en casos extremos, la muerte.
Esta enfermedad es transmitida por las garrapatas Rhipicephalus microplus. En México no se
cuenta con un método eficaz para eliminar esta bacteria. Es por eso que se busca implemen-
tar tecnologias para prevenir su desarrollo y asi evitar la pérdida de ganado bovino. En este
articulo se explican las principales caracteristicas de esta bacteria, empezando por su diver-
sidad génetica y estudiando su genoma para la elaboracién de vacunas hechas de diferentes

proteinas, que se adapten para alcanzar el objetivo de erradicar la bacteria.
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En México, las actividades pecuarias son una fuente econémica importante, pues el pais se
encuentra en el décimo lugar en exportacion mundial de carne (CIMA, 2018). Sin embargo, la
salud animal puede verse comprometida por enfermedades como la anaplasmosis bovina,
causada por la bacteria Anaplasma marginale, la cual afecta la produccién de ganado bovino.

Los signos clinicos de esta enfermedad incluyen anemia, ictericia, disminucion de la pro-
duccién de leche, abortos, y en casos severos, la muerte, lo que causa pérdidas econdmicas
importantes que afectan una gran parte de la economia mundial (Corona et al., 2005). Debido
a esto, surge la necesidad de desarrollar tecnologias que contribuyan a generar nuevas al-
ternativas de prevencion y control de la anaplasmosis bovina, ya que en la actualidad no se

cuenta en el pais con un método eficaz que permita la erradicacion de la enfermedad.

Caracteristicas de Anaplasma marginale

La bacteria Anaplasma marginale tiene forma cocoide, de 0.5-0.8 um de didametro. Invade los
glébulos rojos y se replica dentro de éstos hasta formar ocho organismos individuales dentro
de una vacuola simple para, posteriormente, salir de forma no litica y asi infectar eritrocitos
cercanos a ellos y continuar con la infecciéon (Brayton, 2012). Una vez que entra al bovino, ini-
cia sumultiplicacion, y entre los quince y 45 dias siguientes, los animales no muestran signos
de la enfermedad de anaplasmosis (Rodriguez Camarillo et al., 2003).

A. marginale es transmitida por las garrapatas Rhipicephalus microplus, que son el vector
de transmision mas importante en regiones tropicales y subtropicales del mundo. Las me-
didas de control contra esta enfermedad se ven afectadas por la amplia diversidad genética
de las cepas de una regién geogriéfica a otra, e inclusive en una misma regién o en un mis-
mo animal (Aubry y Geale, 2005).

El genoma de la cepa A. marginale St. Maries fue secuenciado en 2005. Contiene
1197 687 pb, con un porcentaje de GC del 49% (Brayton et al., 2005). Como resultado del ana-
lisis gendmico, se encontrd que la superficie de A. marginale esta recubierta principalmente
de proteinas que pertenecen a dos familias de proteinas de membrana externa. En estas fa-
milias se incluyen proteinas de superficie de los cuerpos iniciales de A. marginale que son
codificados por seis genes. Estas proteinas constituyen blancos de la respuesta inmune del
hospedero contra el patégeno, y los genes que las codifican son: msp1 (msp1aa, msp1ap),
msp2, Msp3, Msp4 y msps.

Un inconveniente de estas proteinas para su uso como blanco de vacunas es su diversi-
dad génica entre cepas (Corona et al., 2005). A pesar de ello, existen ain multiples proteinas
que no han sido analizadas dentro de este genoma y que podrian ser importantes para la

prevencion de la anaplasmosis (Kocan et al., 2003).
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A. marginale y su diversidad genética
La diversidad genética de A. marginale se evidencia con base en algunas de las proteinas de
superficie, como MSP1a, MSP2, MSP3 y MSP4; sin embargo, estas proteinas no se han utiliza-
do para la prevencién de la enfermedad, es decir, como vacunas, ya que en cada cepa de A.
marginale presentan una gran variabilidad, lo que complica el desarrollo de una vacuna. No
obstante, existen proteinas como MSPs5, que, debido al alto grado de conservacion observada
entre cepas de A. marginale, es utilizada para el diagnéstico de la anaplasmosis y la deteccion
molecular del patégeno (Quiroz-Castafieda et al., 2016).

La identificacién de nuevas proteinas para el desarrollo de una estrategia que permita
prevenir la anaplasmosis es fundamental. Una de ellas es el estudio del resto de las proteinas

que se encuentran aun sin analizar en el genoma de A. marginale.

Explorando el genoma de A. marginale

Considerando que las actividades pecuarias son una fuente econdmica importante en Mé-
xico, existe la necesidad de generar estrategias enfocadas en el desarrollo de vacunas que
ayuden a prevenir la anaplasmosis bovina. En la Unidad de Anaplasmosis del Centro Nacio-
nal en Investigacion Disciplinaria en Salud Animal e Inocuidad (CENID-SAI) se cuenta con el
mayor reservorio de aislados y cepas de A. marginale y recientemente se reportaron los geno-
mas de este patdgeno provenientes de tres cepas mexicanas (Quiroz-Castaneda et al., 2018;
Martinez Ocampo et al., 2019).

Con la idea de identificar otras proteinas que tengan potencial como candidatas para
inducir una respuesta inmune que proteja al ganado bovino, se ha analizado con herramien-
tas bioinformaticas una coleccién de proteinas del genoma de A. marginale localizadas en
su mayoria en la membrana citoplasmatica (Naranjo et al., 2006). Es importante mencionar
que su localizacion en la membrana amplia las posibilidades de éxito en el reconocimiento
de los anticuerpos, debido a su exposicidn directa con el exterior de la bacteria (Quiroz-
Castafeda et al., 2016).

En este andlisis se ha identificado una proteina desacetilasa de quitina, la cual se localiza
en el periplasma y esta relacionada con los procesos biolégicos de defensa y los sistemas de
ataque (Kocan et al.,, 2010). Trece de las proteinas estudiadas se encuentran en la membra-
na plasmatica, dentro de las que destaca una proteina de tipo hemolisina, que causa la lisis
de los eritrocitos, leucocitos y plaquetas mediante la produccién de poros (Del Valle, 2011).

Las proteinas de opacidad, también denominadas proteinas Opa, intervienen en la
unién de las células epiteliales y las células fagociticas, y cumplen una funcién importan-
te en la sefalizacién intracelular (Murray et al., 2017), en tanto que la proteina de division
celular FtsW es esencial para reunir otras proteinas que producen una nueva pared celular

entre las células que se dividen (Schaffner Barbero, 2010). Destacan también las proteinas
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con resistencia a biciclomicina, un antimicrobiano importante en el sector veterinario (Ana-
dony Tamargo, 2007).

La metaloproteasa de zinc asociada a la membrana plasmatica esta relacionada con la
proliferacion y diferenciacion celular, la migracion celular y la evasién de la respuesta inmune
(Gonzalez et al., 20009).

Como se observa, la funcion de las proteinas mencionadas es diversa. Aun asi, son protei-
nas que se encuentran altamente conservadas entre los genomas de cepas mexicanas de A.
marginale, lo cual favoreceria su uso como vacunas a nivel nacional, ya que no habria el im-
pedimento de la diversidad genética, como sucede con las proteinas MSPs.

Un punto importante a destacar en el analisis de los genomas es la utilizacion de los recur-
sos bioinformdaticos que se tienen disponibles actualmente. En este caso, primero se realizé un
andlisis de los genomas en el servidor RAST (Rapid Annotation using Subsystem Technology),
en el cual se hace una anotacién completa o casi completa del genoma de interés y se clasifi-
calainformaciéon de acuerdo con subsistemas, es decir, con sus aspectos funcionales. Dentro
de estos subsistemas se incluyen las siguientes funciones: virulence, disease and defense; mem-
brane transport; protein metabolism; stress response; cell wall and capsule, entre muchas otras.

A partir de estos datos se seleccionan aquellas proteinas que mejor se adapten al objeti-
vo que se pretende alcanzar. Para el caso particular del desarrollo de vacunas, el enfoque se
dirigié hacia proteinas localizadas en la membrana plasmatica que presenten una regién ha-
cia el exterior de la célula. El siguiente paso después de la identificacién de estas proteinas
se enfoca en reconocer dentro de la secuencia proteica aquellas secuencias de epitopos tipo
B, que serian identificados por anticuerpos y que podrian tener una respuesta protectora en
el ganado bovino. Actualmente se esta trabajando en el disefio de arreglos de péptidos que
contengan los epitopos tipo B que hemos identificado en estas proteinas, para evaluar su po-
tencial antigénico e inmunogénico in vitro. De resultar funcionales en estas condiciones, los
péptidos que contienen los epitopos podrian ser evaluados experimentalmente en animales.

El estudio de estas proteinas abre el panorama para la prevencion de la anaplasmosis; sin
embargo, el reto es elucidar los epitopos tipo B funcionales que induzcan la respuesta inmu-
ne en el animal y tener ademds una respuesta de proteccion efectiva.

La secuenciacion de los genomas de A. marginale de cepas mexicanas que se ha repor-
tado por primera vez representa una oportunidad para profundizar en el estudio del pa-
tégeno causante de la anaplasmosis bovina en México. Una vez conocida su informacion
genodmica se podra tener un panorama mas amplio sobre una gran diversidad de procesos
que lleva a cabo esta bacteria. Sin duda, éste es el punto de partida para la posterior reali-
zacién de analisis bioinformaticos de mayor profundidad que daran respuesta a interrogantes

hasta ahora sin resolver.
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Finalmente, la contribucién de este trabajo impactara en el desarrollo y la generacion
de tecnologias propias para atender problemas del ganado mexicano. Especialmente, el
enfoque en el desarrollo de vacunas es una urgente necesidad que se debe atender, mas

aun si ya se cuenta con la secuenciacién de genomas de cepas mexicanas de A. marginale.
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