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PRODUCTO 2: Comunicacion Cientifica sobre la Coccidiosis

RESUMEN

La generacion de conocimiento es uno de los objetivos especificos planteados en este proyecto,
asi como también su difusidn, lo cual impacta de forma directa en la comunidad cientifica, y de
forma indirecta en la comunidad en general. El disefio de nuevas medidas de control adaptadas
a la coccidiosis aviar en la agricultura familiar de la region en estudio implica no solo su
relevamiento y aislamiento de las especies circulantes, sino una mayor comprension sobre la
interaccidon huésped-patégeno de lo cual se tiene un conocimiento acotado. Asimismo, la
recopilacion bibliografica de la tecnologia de vanguardia aplicada no sélo a Eimeria sino a
patdogenos protozoos relacionados, permite transitar/gestionar/generar el conocimiento de
frontera reconociendo cuales son las tecnologias de ultima generacidn y sentando una linea de
partida sobre la cual proponer herramientas innovadoras para el control de esta parasitosis. En
este sentido, las revisiones sobre los avances en biologia de sistemas y las tecnologias de ultima
generacién para el desarrollo racional de vacunas contra parasitos protozoos aportan una
actualizacion sobre las estrategias mds innovadoras para el desarrollo de nuevas vacunas contra
pardsitos relacionados a Eimeria. En particular, la recopilacion bibliografica sobre las proteinas
superficiales de especies de Eimeria infectantes de pollos que interactian con el patégeno aporta
una minuciosa revisidon sobre toda la informacidn relativa a estas proteinas en las siete especies
descriptas que son relevantes blancos terapéuticos, siendo su identificacién el primer paso para
el desarrollo de nuevas vacunas. Por ultimo, la comunicacién sobre la coccidiosis aviar y el
aislamiento de una de las especies mas patogénicas a partir de un caso clinico en granjas de la
agricultura familiar, constituyen los primeros avances y aportes al conocimiento sobre la
coccidiosis en la regién en estudio, siendo los primeros resultados que demuestran la importancia
y necesidad de contar con mejores medidas de control.

Este producto pertenece a la actividad 1.2 del primer componente del proyecto que busca la
generacién de conocimiento. Aqui se presentan dos revisiones cientificas en revistas
internacionales de acceso libre y alto impacto (Q1 y Q2, SJR), un capitulo de libro internacional en
la editorial ELSEVIER y una publicacion de jornadas cientificas, publicadas en una revista de libre
acceso InVet, indexada en: SciELO, ReviVec, Latindex, AGRIS (FAO), cumpliendo con el producto 2
y adicionando otros articulos que aumentan la difusién de conocimientos

Dentro del grupo de mujeres autoras de las comunicaciones se encuentran las Veterinarias Jesica
Britez y M. Luz Pisdn Martinez, las cuales son tesistas doctorales beneficiadas por el proyecto, la
Dra. Virginia Marugan-Hernandez es una colaboradora de Veterinay Royal Collage (RVC) de

4



Londres, la Dra. Di Ciaccio Lucia es colaboradora del area de patologia del INTA y las Dras. Mariela
L. Tomazic y Anabel E. Rodriguez son las investigadoras asistente y lider del proyecto
respectivamente. Se cuenta con la colaboracién de Facundo Balbiani como técnico, el Dr.
Fernando Delgado como patdlogo y Vet. Pablo Barbano como extensionista. En todas las
comunicaciones las mujeres tienen un rol relevante aportando a la igualdad de género en el

ambito cientifico.
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DESCRIPCION

Comunicacién cientifica 1: What Do We Know about Surface Proteins of Chicken
Parasites Eimeria?
Jesica D. Britez, Anabel E. Rodriguez, Lucia Di Ciaccio, Virginia Marugan-Hernandez and Mariela L. Tomazic.
2023, Life, MDPI. https://www.mdpi.com/2075-1729/13/6/1295

Life (ISSN 2075-1729) es una revista cientifica internacional de acceso abierto revisada por pares
gue se ocupa de temas fundamentales en las ciencias de la vida. Esta revista es editada por
Multidisciplinary Digital Publishing Institute (MDPI). Suiza. La misma posee en el darea tematica,
Biochemistry, Genetics and Molecular Biology un H Index de 46 con un SJR de 0,63 en 2022 por
lo que le pertenece al quartil 2, siendo este de alto impacto. Publicacién indexada a PubMed. En
esta revision comprende 22 péginas, 3 figuras originales y una tabla en donde se recopilaron
alrededor de 130 citas bibliograficas donde se describen las proteinas superficiales de las especies
infectantes de pollos y gallinas, poniendo énfasis en su rol en la interaccion con el huésped, en su
interés como candidatos vacunales, y el rol potencial en la generacién de resistencia a drogas y
en el escape de la respuesta inmune del huésped, ambos aspectos muy relevantes que limitan las
actuales medidas de control. Este articulo fue ademas republicado en la enciclopedia, MDPI
Encyclopediahttps://encyclopedia.pub/entry/45734, aumentando su visibilidad, permitiendo
llegar a un mayor numero de lectores y lectoras.

Este articulo fue financiado con fondos de FONTAGRO
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Resumen: Las aves de corral son la primera fuente de proteina animal para el consumo humano. En un
mundo cambiante, este sector enfrenta nuevos desafios, como un aumento proyectado en la demanda,
estdndares mas altos de calidad y seguridad alimentaria y reduccién del impacto ambiental. La coccidiosis
del pollo es una enfermedad entérica muy extendida causada por Eimeria spp. lo que provoca importantes
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pérdidas econdmicas a la industria avicola a nivel mundial; sin embargo, el impacto sobre los criadores de
aves de corral familiares o la produccién de traspatio, que desempefia un papel clave en la seguridad
alimentaria de las comunidades pequeiias e involucra principalmente a las mujeres rurales, ha sido poco
explorado. La enfermedad de la coccidiosis se controla con buenas medidas de crianza, quimioprofilaxis
y/o vacunacidn viva. Las primeras vacunas vivas contra la coccidiosis de los pollos se desarrollaron en la
década de 1950; sin embargo, después de mas de siete décadas, ninguno ha llegado al mercado. Las
limitaciones actuales de su uso han llevado a la investigacidn de vacunas de préxima generacién basadas
en vacunas recombinantes o de vectores vivos. Se requieren vacunas de Ultima generacién para controlar
esta compleja enfermedad parasitaria, y para ello es necesario identificar antigenos protectores. En esta
revisiéon, hemos analizado las proteinas de superficie identificadas hasta ahora en Eimeria spp. afectando
a los pollos. La mayoria de estas proteinas de superficie estdn ancladas a la membrana del pardsito
mediante una molécula de glicosilfosfatidilinositol (GPI). Se ha resumido la biosintesis de GPI, asi como el
papel de las proteinas de superficie actualmente identificadas y el interés como vacunas candidatas.
También se discutié el papel potencial de las proteinas de superficie en la resistencia a los medicamentos
y el escape inmunitario y cdmo estos podrian limitar la eficacia de las estrategias de control.

Comunicacioén cientifica 2: Next-Generation Technologies and Systems Biology for the
Design of Novel Vaccines Against Apicomplexan Parasites.
Tomazic ML,  Marugan-Hernandez V and Rodriguez AE. 2022, Frontiers in Veterinary Science,
Sec. Parasitology Volume 8 - 2021 | https://doi.org/10.3389/fvets.2021.800361. Publicacién indexada a
PubMed

Frontiers in Veterinary Science es una revista global de acceso abierto revisada por pares que une
la salud animal y humana, y promueve la biotecnologia y la terapia innovadoras. Esta revista es
editada por Frontiers Media S.A., Suiza. La misma es del area tematica, Veterinaria y posee un H
Index de 54 con un SJR de 0,74 en 2022 por lo que le pertenece al cuartil 1, siendo este de alto
impacto. Apicomplexa Epidemiology, Control, Vaccines and their Role in Host-Pathogen
Interaction, 33653 views. Esta mini-revisién abarca 8 paginas y comprende la recopilacién de 69
articulos cientificos que describen los ultimos enfoques aplicados al descubrimiento de nuevas
proteinas en pardsitos protozoarios, aportando a una mejor comprensién sobre su biologia, la
interaccidn con el huésped, la virulencia y su respuesta inmunoldgica. Se recopilan los avances en
las dltimas tecnologias como CRISPR/Cas9, émicas, y bilogia de sistemas aplicadas a pardsitos de
importancia humana y veterinaria, que incluye a Eimeria sp.


https://doi.org/10.3389/fvets.2021.800361
https://www.scimagojr.com/journalsearch.php?q=Frontiers%20Media%20S.A.&tip=pub
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MINI REVIEW article Download Article

2,005 432
Next-Generation Technologies and Systems fiew articla impact
Biology for the Design of Novel Vaccines Against
Apicomplexan Parasites 0 o
@ Mariela Lujén Tomazic' ", l ngMa.ugan.Hemanm'ana0 Anabel Elisa Rodriguez Edited by

te Patobiclogia (1P} IPYET, INTA-COMICET, Hurlinghar, Argentina a, Valeria A Sander
ad de B »s Aures. Facultad de Farmacia y Bioquirnica. Ca a de B 3 s tonoma de Buenos Aire FONIEET lnesit e f Bintar hanlaminal

Resumen: Los parasitos del phylum Apicomplexa son los agentes causales de importantes enfermedades como la
malaria, toxoplasmosis o criptosporidiosis en humanos, y babesiosis y coccidiosis en animales. Mientras que la
primera vacuna recombinante humana contra la malaria ha sido aprobada y recientemente recomendada por la OMS
para su administracidon generalizada, la mayoria de las demas enfermedades parasitarias zoondticas carecen de
inmunoprofilaxis adecuada. Las tecnologias de secuenciacién, la bioinformatica y las estadisticas han abierto la era
"émica" a los parasitos apicomplexos, lo que ha llevado al desarrollo de la biologia de sistemas, un campo reciente
que puede contribuir significativamente a un disefio mas racional de nuevas vacunas. El descubrimiento de nuevos
antigenos mediante enfoques clasicos es lento y se limita a muy pocos antigenos identificados y analizados por cada
estudio. Los enfoques de alto rendimiento basados en la expansidn de las "édmicas", principalmente la gendmicay la
transcriptémica, han facilitado la anotacion funcional del genoma de muchos de estos parasitos, mejorando
significativamente la comprension de la biologia del parasito, las interacciones con el huésped, asi como la virulencia
y respuesta inmune del huésped. Los avances en la manipulacidén genética de los parasitos apicomplejos también han
contribuido al descubrimiento de nuevos objetivos potenciales para las vacunas. La presente revision hace un
resumen completo de los avances en "émicas", tecnologias CRISPR/Cas9 y enfoques de biologia de sistemas aplicados
a pardasitos apicomplexos de importancia econdmica y zoonética, destacando su potencial de visidn holistica en el
desarrollo de vacunas.

Contribucion cientifica 3: Capitulo de libro- Advances in systems biology for the design
of rational vaccines against protozoan parasites.

Tomazic ML, Marugan-Hernandez V and Rodriguez AE. 2022, System Vaccinology. The
History, the Translational Challenges and the Future, Pages 297-334 -Chapter 13 - Systems
vaccinology for the design of rational vaccines against protozoan parasites.

ISBN 978-0-323-85941-7. Copyright © 2023 Elsevier Inc. All rights reserved. Imprint: Academic
Press. DOI: https://doi.org/10.1016/C2020-0-00677-8.

Segun el editor, este libro serd util para resolver la curiosidad de los estudiantes de ciencias
y medicina relacionados con la vacunologia y sera util para disefiar una nueva molécula de
vacuna para controlar la propagacion de patdgenos nuevos y emergentes y comprendel?
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capitulos, donde contribuyeron autores y autoras expertas de distintas partes del mundo. El
libro proporciona un conocimiento profundo de la historia de las vacunas y el desarrollo de
nuevas estrategias para disefiar moléculas de vacunas eficaces y seguras, incluyendo el
desarrollo de la vacunologia del sistema y sus aplicaciones que revolucionaran el
descubrimiento de vacunas. Especificamente, el capitulo 13 abarca a pardsitos protozoarios
gue son relevantes agentes causales de enfermedades en humanos y animales en todo el
mundo. En particular en este capitulo de libro de 36 paginas se revisaron casi 180 articulos
sobre pardsitos apicomplejos y tripanosomatides y abarcd: el estado de arte de las vacunas
contra pardsitos protozoarios; la respuesta inmune del huésped; el descubrimiento de nuevos
antigenos tanto por enfoques tradicionales como por tecnologias de ultima generacion; la
biologia de sistemas aplicada a parasitos Apicomplexos; y el desarrollo racional de vacunas.

Journals & Bocks @ | Searct

SYSTEM VACCINOLOGY

The History, the Translational Challenges and the Future

s

i Acess through National Institute of Agr... Purchase PDF Access through

Edited by
Vijay Kumar Prajapati

Uy System Vaccinology

ACADEMIC The History, the Tra lenges and the Future
PRESS

Chapter 13 - Systems vaccinology for the
design of rational vaccines against protozoan
parasites

Resumen: El desarrollo de vacunas contra parasitos protozoarios de importancia humana y veterinaria se ha
abordado predominantemente mediante metodologias convencionales. Mientras que se aprobé la primera
vacuna humana recombinante contra la malaria, la mayoria de las demas enfermedades parasitarias zoonéticas
carecen de inmunoprofilaxis adecuada. Por lo tanto, se requieren nuevas estrategias para el descubrimiento de
antigenos y el desarrollo de vacunas. Los avances en la vacunologia inversa y la manipulacidon genética han
contribuido al descubrimiento de nuevos objetivos potenciales que, junto con las mejoras en las tecnologias de
secuenciacion, la protedmica, la bioinformatica y las estadisticas, han abierto la era "émica" a los parasitos
protozoarios. La integraciéon de todos estos avances ha llevado al desarrollo de la biologia de sistemas, que
aplicada a la vacunologia puede contribuir significativamente al disefio racional de nuevas vacunas. El presente
capitulo hace una revision exhaustiva de los avances y desafios en el desarrollo de vacunas, y las respuestas
inmunitarias del huésped, asi como el potencial de los enfoques de vacunologia de sistemas aplicados a los
pardsitos protozoarios de importancia econdémica y zoondtica.



Comunicacién cientifica 4: Primeros reportes de coccidiosis aviar en granjas de
agricultura familiar y aislamiento de Eimeria tenella nativa de un caso clinico.
Britez, JD; Pisébn Marinez, ML; Lépez, C; Barbano, P; Balbiani, F; Delgado, F; Rodriguez, AE; Tomazic, ML.
InVet Vol. 24 N91, 2022, pag.33. Indexada en: SciELO.

InVet (Investigacién Veterinaria) es una publicacidon periddica editada, desde 1999, por la Facultad de
Ciencias Veterinarias de la Universidad de Buenos Aires, Argentina. Publica articulos y comunicaciones
cortas originales y revisiones orientados a la difusion de las investigaciones bdsicas, aplicadas y clinicas en
el drea de la medicina veterinaria en todos sus aspectos. Revisada por pares. ISSN (soporte papel): 1514-
6634 ISSN (on line): 1668-3498
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3 Investigacion Veterinaria y aislamiento de Eimeria tenella nativa de un caso clinico
2 e Jesica D. Britez!, Maria Luz Pisén?, Cristina Lépez’, Pablo Barbano?, Facundo Balbiani?,
Vetefinavy Research Fernando Delgado?, Anabel E. Rodriguez®,Mariela L. Tomazic!* tomazic.mariela@inta.gob.ar
g Arganta Joumalof Vetorinary Resaarct 'Instituto de Patobiologia Veterinania (IPVET), INTA-CONICET, ZInstituto de Patobiologia (I°), IPVET, INTA-CONICET, Centro de
Investigaciones de Ciencias Veterinanias y Agronémicas (CICVyA), ? Estacién Experimental Agropecuaria, Area Melropoiitana de Buenos
_g Aires (EEA-AMBA) INTA; * Catedra de Biotecnologia. Facutad de Farmacia y Bioquimica. Universidad de Buenos Aires
} Q Introduccion
i
i @ Q La coccidiosis aviar es una de las enfermedades parasitarias con mayor impacto en la produccion avicola
H 9 0 mundial. Es causada por protozoos del género Eimeria spp. que afectan el intestino. Siete especies
g afectan a las aves. Cada especie produce afecciones con particular localizacién en el tracto intestinal.
H Ademas, cada una de ellas produce inmunidad especie-especifica. E.acervulina, E.tenellay E. méxima
§ son las especies que se encuentran con mayor frecuencia y E. tenella es una de las mas patégenas.
-
Objetivos
¥ Dado que el estudio de esta enfermedad en la agricultura familiar (AF) es importante para el desarrollo de
u =y medidas de control, el objetivo de este trabajo fue diagnosticar, tipificar molecularmente Eimeria spp. y
{;3; JUBAVETERINARIA aislar E. tenella.

Resumen: La coccidiosis es una de las enfermedades con mayor impacto en la produccidn avicola mundial y es
causada por 7 especies parasitarias del género Eimeria que infectan el intestino. E. tenella es una de las mas
patdgenas. Dado que el estudio de esta enfermedad en la agricultura familiar (AF) es importante para el desarrollo
de medidas de control, el objetivo de este trabajo fue diagnosticar, tipificar Eimeria spp. y aislar E. tenella. Se
obtuvieron muestras de 2 granjas de carne que se denominaron AMBA3 y AMBA4, donde se encontrd tamario
desparejo y diarrea con sangre; y de 2 granjas de huevos, AMBA10 y AMBA12, sin sintomatologia clinica. Se colectd
cama (n=2) e intestinos (n=2) de AMBA3 y AMBA4; y muestras de cama (n=2) y materia fecal (MF, n=2) de AMBA10
y AMBA12. Se realizaron: i. raspajes seriados de la mucosa intestinal, ii. puntuaciones a las lesiones segln Johnson &
Reid; iii. recuentos de ooquistes por gramo de MF (OPG); iv. aislamientos por flotacidn y esporulacién a partir de los
ooquistes de cama, v. extracciones de ADNg; vi. amplificaciones por PCR-mudltiple (PCR-m) para detectar
simultaneamente las 7 especies. A partir de los ooquistes hallados en los ciegos de AMBA4 se realizd un ensayo in
vivo. Se inocularon 3 aves a los 15 dias de vida y a los 7 dias post-infeccion (dpi) se sacrificaron, usando protocolos
aprobados por el Comité institucional para el cuidado y uso de animales de experimentacién del CICVyA, INTA. Los
intestinos fueron extraidos, analizados y se realizaron cortes que luego se tifieron. Los resultados hallados fueron
para AMBA3, OPG: 20.440y las especies E. acervulina (Ea), E. tenella (Et) y E. mitis (Emt); AMBA4, OPG: 13.230 vy Ea,
Et, Emt, E. maxima (Emx), E. praecox (Ep), y E. necatrix (En); AMBA10, OPG: 224 y Et y Emx; AMBA12, OPG: 210y Et
y Emx. Se observaron formas parasitarias en todas las partes intestinales de AMBA3 y AMBA4, pero Unicamente
lesiones de grado 4 en los ciegos con presencia de ooquistes. En el ensayo in vivo los OPG no fueron detectables
hasta 4 dpi, con un maximo de 75.726 a los 7 dpi y diarrea con sangre a los 5 dpi. Se reprodujo una lesién cecal de
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grado 3 con tiflitis hemorragica y contenido solidificado. Microscépicamente, se observd: destruccidon de la mucosa,
formas parasitarias e infiltrado inflamatorio. La PCR-m demostré Et a partir de la mezcla especies. En los
establecimientos de produccién de carne donde habia animales con signos se hallaron los OPG mas altos mientras
gue en los de huevos, se encontraron valores muy bajos. Sin embargo, los resultados de PCR-m evidenciaron mezclas
de especies, lo que indica la presencia de este parasito constituyendo un factor de diseminacion y potencial amenaza.
Estos resultados son los primeros reportes de coccidiosis en la AF y demuestran la importancia de las técnicas
moleculares para tipificar. Si bien en AMBA3 y AMBA4 se detectaron 3 y 6 especies, respectivamente, se hallaron
lesiones compatibles con Et. Finalmente, se logré reproducir su infeccion y aislar una especie nativa, la cual se
encuentra en estudio.

FILIACIONES de las y los coautores de las contribuciones cientificas

Balbiani Facundo?; Barbano Pablo?; Britez Jesical?; Delgado Fernando #; Di Ciaccio Lucia®>;
Marugdn Hernandez Virginia & Pison Martinez, Maria Luz!; Rodriguez Anabel E.}; Tomazic Mariela L.%7

1. Instituto de Patobiologia Veterinaria (IPVET -INTA-CONICET), Instituto Nacional de Tecnologia
Agropecuaria (INTA), Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET),
Area Parasitologia, Laboratorio de Coccidiosis. Buenos Aires (BA), Hurlingham, Argentina;

2. INTA, Estacién Experimental Agropecuaria (EEA), INTA Lujan, BA, Argentina;

3. Universidad de Buenos Aires (UBA), Facultad de Veterinaria, Catedra de Parasitologia y
Enfermedades Parasitarias, Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA). Argentina;

4, Universidad Nacional de Lomas de Zamora, Facultad de Ciencias Agrarias, Lomas de Zamora,
BA, Argentina

5. Universidad Nacional de Hurlingham, Instituto de Biotecnologia, Villa Tesei, BA, Argentina

6. The Royal Veterinary College, University of London. London, UK;

7. UBA, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Catedra de Biotecnologia, CABA, Argentina
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