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Transmision de Anaplasma marginale por garrapatas
Tick Transmission of Anaplasma marginale

Kelly A. Brayton®

RESUMEN

Anaplasma marginale, patégeno de distribucién mundial, es transmitido por garrapatas Ixédidas. Comprender su complejo desarrollo
dentro de la garrapata vector, permitira la prediccién de brotes y ofrecera oportunidades para controlar su transmisién. En este trabajo se
revisa su ciclo bésico de desarrollo junto con los estudios recientes acerca de las diferencias de transmision entre cepas, que delinean
aspectos de la interaccién patégeno - vector. Bacterias, virus o protozoarios transmitidos por artrépodos causan enfermedades severas,
tanto en humanos como en animales. Las enfermedades infecciosas transmitidas por garrapatas, entre las que incluimos a la Anaplasmosis
(A. marginale), babesiosis (Babesia bigemina, B. bovis, B. divergens) y Theileriosis (Theileria annulata, T. parva), se encuentran entre las
mas importantes en el ambito mundial, con pérdidas cercanas a los siete mil millones de délares anualmente; y, a pesar de su impacto,
permanecen escasamente bajo control, basado primordialmente en la aplicacion de acaricidas, para interrumpir su transmisién. La
aparicion de garrapatas resistentes a miltiples sustancias acaricidas, representa una amenaza en este tipo de control y, como resultado, hay
un resurgimiento de la investigacion para el desarrollo de nuevas estrategias para su control. Nuevas opciones para prevenir la transmision
de patégenos de animales por garrapatas, sera el resultado de entender las interacciones garrapata-patégeno; proceso que culmina con el
desarrollo de la infeccién y transmision exitosa. En todos los casos de patégenos transmitidos por garrapatas, el desarrollo de la infeccion se
realiza coordinamente a los momentos de adhesion y alimentacién del vector sobre el animal. Esto sucede por la interdependencia en la
seiializacion entre el patégeno y el vector al alimentarse y, por ello, sera susceptible de intervencion.
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ABSTRACT

Anaplasma marginale is a globally prevalent pathogen of cattle transmitted by Ixodid ticks. Understanding the complex development of A.
marginale in the tick vector will allow for better prediction of disease outbreaks and will afford opportunities for control of disease
transmission. The basic developmental cycle of A. marginale in the tick is reviewed here along with recent studies exploiting differences in
transmission between strains to delineate aspects of the interaction between the pathogen and the vector. Bacterial, protozoan, and viral
pathogens transmitted by arthropod vectors result in severe disease in animals and humans. Despite their impact, these infections remain
poorly controlled with primary reliance on acaricides to block tick transmission. The rapid emergence of tick resistance to multiple
acaricides threatens this control and has resulted in a resurgence of research to develop novel strategies for control. Novel approaches to
preventing tick-borne transmission of livestock pathogens will result from understanding the interaction between the pathogen and the tick,
a process that culminates with development of infectivity and successful transmission. In all of the tick-transmitted pathogens, development
of pathogen infectivity is coordinated with attachment and feeding of the tick upon the animal. This is clearly dependent upon signaling
between the feeding vector and the pathogen and thus susceptible to intervention.
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INTRODUCCION INTRODUCTION

Enfermedades infecciosas  transmitidas  por Tick-borne infectious diseases, including
garrapatas, incluida la  anaplasmosis (4. anaplasmosis (4. marginale), babesiosis (Babesia
marginale), babesiosis (Babesia bigemina, B. bigemina, B. bovis, B. divergens), and theileriosis
bovis, B. divergens), y teileriosis (Theileria (Theileria annulata, T. parva), are among the most

annulata, T. parva), son algunas de las
enfermedades animales mas importantes a nivel
mundial con costos econdmicos anuales estimados
en $ 7 mil millones"?. A. marginale es una
rickettsia patdgena intraeritrocitica trasmitida por
garrapatas, y ocasiona la infeccion transmitida por
garrapatas mas frecuente del ganado en el mundo y
dentro de los EE.UU.®”, donde se cree que la

globally important livestock diseases with annual
economic costs estimated at $7 billion"?. A.
marginale is an intraerythrocytic tick-transmitted
rickettsial pathogen and causes the most prevalent
tick-borne infection of cattle both worldwide and
within the U.S.®”. In the U.S., anaplasmosis is
thought to be responsible for at least 50-100,000
cattle deaths per year with economic losses ranging
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anaplasmosis es responsable de al menos 50-
100,000 muertes de ganado por afio, con pérdidas
econdmicas que van desde 30 hasta 60 millones de
dolares en 1997”7, En México, la prevalencia de
A. marginale alcanza> 50% en las zonas
endémicas®”. Después de la transmision, A.
marginale invade y se replica en los eritrocitos

maduros y, durante la fase aguda de la
enfermedad, la rickettsemia intraeritrocitica
aumenta dramaticamente a niveles de 10° A.

marginale por mililitro de sangre. Esto se traduce
en anemia hemolitica severa y una tasa de fatalidad
del 36 %"*'". Los animales que sobreviven a la
enfermedad aguda, permanecen infectados
persistentemente con ciclos con niveles fluctuantes
de 10* - 107 organismos por mililitro"*"?. Esta
persistencia, que refleja la variacion antigénica de
las proteinas inmunodominantes de membrana
externa’**”, es fundamental para la continua
transmisién, ya que el paso transovarico de A.
marginale dentro de la garrapata vector no
ocurre®”. En consecuencia, la transmision depende
de animales infectados que son reservorios como
fuente de la infeccion hacia las garrapatas. Es
importante destacar que este ganado con infeccion
persistente sirve como reservorio eficiente para la
transmision por garrapatas®* >,

Biologia de la infeccion de la garrapata por
A.marginale

Se ha demostrado que A. marginale es transmitida
por garrapatas ixddidas, incluyendo Dermacentor
andersoni y D. variabilis en los EE.UU., y siendo
quizd Rhipicephalus (Boophilus) microplus, el
vector mas importante en las regiones tropicales y
subtropicales del mundo®*®. Después de Ia
ingestion de la sangre en el lumen del intestino
medio de la garrapata, A. marginale invade y
coloniza el epitelio del intestino medio mediante un
proceso que es mediado por receptores en el que
participa la proteina de superficie MSP1a o por un
proceso de fagocitosis mas generalizada®>?.
Dentro de las células epiteliales del intestino medio
de la garrapata, A. marginale se replica dentro de
vacuolas intracelulares para formar colonias de
hasta  varios cientos de  células de
microorganismos, equivalentes a 10° organismos
por intestino®”. Ver Figura 1. Después de esta
replicacion inicial en el epitelio del intestino
medio, A. marginale entra en la hemolinfa y
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from 30 to 60 million in 1997 dollars®”. In
Mexico, the prevalence of A. marginale reaches
>50 % in endemic areas®®. Following
transmission, A. marginale invades and replicates
in mature erythrocytes and during the acute phase
of disease the intraerythrocytic rickettsemia
increases dramatically to levels of 10° A.
marginale per mililiter of blood. This results in
severe hemolytic anemia and a case fatality rate of
36 %"V, Cattle that survive acute disease remain
persistently infected with cyclically fluctuating
levels of 10* 107 organisms per mililiter">'. This
persistence, which reflects antigenic variation of
the immunodominant outer membrane proteins’>'*
29 is fundamental to continued transmission as
transovarial passage of A. marginale within the
tick vector does not occur®. Consequently,
transmission is dependent on the infected animal
reservoir as a source for de novo infection of ticks.
Importantly, these persistently infected cattle serve
as efficient TeServoirs for tick-borne
transmission**>,

A. marginale tick infection biology

A. marginale has been shown to be transmitted by
ixodid ticks, including Dermacentor andersoni and
D. variabilis in the U. S., and with Rhipicephalus
(Boophilus) microplus being perhaps the most
important vector in tropical and subtropical regions
of the world®*®. Following ingestion of the
bloodmeal into the tick midgut Iumen, A.
marginale invades and colonizes the midgut
epithelium in a receptor mediated process thought
to involve the surface protein MSP1a or by a more
generalized phagocytic process®*?. Within the
midgut epithelial cells, A. marginale replicates
within intracellular vacuoles to form colonies of up
to several hundred cell microorganisms, or 10°
organisms per midgut®>” as illustrated in Figure
1. After this initial replication in the midgut
epithelium, A. marginale enters the hemolymph
and subsequently invades the salivary gland
epithelial cells®">'~%,

Final replication of up to 10° organisms per
salivary gland and development of infectivity
requires re-attachment and initiation of feeding
followed by inoculation of A. marginale with the
saliva into the susceptible host®**'2>*®  Thus, A.
marginale transmission requires efficient invasion
and replication in tick tissues, culminating in the
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posteriormente invade las células epiteliales de la
glandula salival®®3'3%.

development of infectivity in the salivary gland.

Figura 1: Tincién inmunohistoquimica de A. marginale en la garrapata.
Figure 1: Immunohistochemistry of A. marginale in the tick.

El desarrollo de la infectividad requiere una
replicacion final de hasta 10° organismos por
glandula salival y, la fijacion y el inicio de la
alimentaciéon seguida por la inoculacion de A.
marginale con la saliva en el huésped
susceptible®’>"*>*® Por lo tanto, la transmisién de
A. marginale requiere invasion y replicacion
eficiente en los tejidos de la garrapata, que
culmina en el desarrollo de la infecciosidad de la
glandula salival.

Estudios recientes de nuestro grupo se han
centrado en la eficiencia de transmision de las
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Cortes de D. andersoni alimentadas en terneras
infectadas con la cepa St. Maries se usaron para la
deteccién de colonias (en rojo) por inmunohistoquimica
con el anticuerpo monoclonal especifico ANAR49. Los
cortes se tifieron para contraste con hematoxilina. Panel
A, corte de intestino; panel B, corte de glandula salival
mostrando la localizacion en las células del acini
granular.

Imagen amablemente proporcionada por Masaro Ueti.

Sections of D. andersoni ticks fed on calves infected
with the St. Maries strain were used for detection of
colonies (red color) by immunohistochemistry with A.
marginale-specific monoclonal antibody ANAR49. Panel
A is a section of midgut, panel B is a section of salivary
gland showing localization in the granular acini cells.
Sections were counterstained with hematoxylin.

Image kindly provided by Massaro Ueti.

Recent studies from our group have focused
on transmission efficiency of various strains of A.
marginale. The St. Maries strain is used as the
prototypically highly transmissible strain; however
other highly transmissible strains include Puerto
Rico, Virginia and EMg®2%*-¥%)  Several strains
have been classified as “non-transmissible”,
including the Florida, Mississippi, and the Israel
vaccine strain, as previous studies have not been
able to demonstrate transmission with the tick
vectors studied®>***®  We are exploiting the
clearly documented phenotypic difference in strain
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distintas cepas de A. marginale. La cepa St.
Maries se utiliza como la cepa prototipo de alta
transmisibilidad, sin embargo otras cepas
altamente transmisibles incluyen la cepas, Puerto
Rico, Virginia y EMeg®*****)_Varias cepas han
sido clasificados como "no transmisibles",
incluyendo la cepa Florida, Mississippi, y la cepa
vacunal de Israel, ya que en estudios anteriores no
se pudo demostrar la transmision con las
garrapatas  estudiadas®~>***®  Actualmente
estamos explotando esta diferencia fenotipica en
transmisibilidad cepa bien documentada para
diseccionar la relaciéon patdgeno-vector en un
esfuerzo por entender mejor el proceso de

transmision y estos estudios se detallan a
continuacion.
La transmision es un fenémeno dosis-
dependiente

La cepa vacunal Israel es una cepa de Anaplasma
marginale sensu lato subsp. centrale avirulenta
utilizada en Israel, Sudafrica, Australia y América
del Sur para reducir la gravedad de la infeccion
con cepas de A. marginale sensu stricto. Estudios
recientes de la transmision de la cepa de Israel con
70 Dermacentor andersoni, 63 Rhipicephalus
(Boophilus)  annulatus, 49  Rhipicephalus
sanguinieus, 'y 52 Hyalomma excavatum no
lograron transmitir la infeccion®**'*. Al examen
molecular del intestino medio de garrapatas y de
los tejidos de la glandula salival se detect6 la cepa
vacunal en garrapatas R. sanguineus, aunque los
niveles de infeccion no se cuantificaron”. El
analisis cuantitativo demostr6 que esta cepa infecta
los intestinos y las glandulas salivales de
garrapatas Dermacentor andersoni, en niveles
comparables a los de la cepa St. Maries, altamente
transmisible®. Esto llevo al analisis del nivel del
organismos en la saliva de garrapatas tratadas con
dopamina para inducir la salivacion, y se demostrd
que no s6lo muchas menos garrapatas secretan el
organismo (30 % de las garrapatas infectadas con
la cepa Israel, en comparacién con el 96 % de
garrapatas infectadas con San Maries), y las que lo
hicieron secretaban 10 veces menos que las
infectadas con la cepa San  Maries.
Posteriormente, se logrd la transmision exitosa
mediante el aumento de la carga de garrapatas a
425 D. andersoni, lo que indica que la baja
eficiencia de transmisién de la cepa de la vacuna
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transmissibility to dissect the pathogen-vector
relationship in an effort to better understand the
transmission process and these studies are detailed
below

Transmission is a dose dependent phenomenon

The Israel vaccine strain is an avirulent sensu
lato Anaplasma marginale subsp. centrale strain
used in Israel, South Africa, Australia and South
America to reduce the severity of infection with A4.
marginale sensu stricto strains. Recent Israel strain
transmission studies wusing 70 Dermacentor
andersoni, 63  Rhipicephalus  (Boophilus)
annulatus, 49 Rhipicephalus sanguinieus, and 52
Hyalomma excavatum ticks failed to transmit the
infection®®*'*>.  Molecular examination of tick
midgut and salivary gland tissues detected the
vaccine strain in R. sanguineus ticks, although the
infection levels were not quantified®’. Quantitative
analysis demonstrated that this strain infected
Dermacentor andersoni tick midguts and salivary
glands at levels comparable to that of the
efficiently transmitted St. Maries strain®®. This
led to the analysis of the level of the organism in
the saliva of ticks treated with dopamine to induce
salivation and showed that not only did many
fewer ticks secrete the organism (30 % of Israel
strain infected ticks as compared to 96 % of St.
Maries infected ticks), but those that did secreted
10 fold less than St. Maries infected ticks.
Subsequently, a successful transmission was
achieved by increasing the tick burden to 425 D.
andersoni  ticks, indicating that the low
transmission efficiency of the Israel vaccine strain
is reflective of the reduced dose delivered in the
saliva®,

A dose dependent effect on transmission
efficiency has important ramifications for our
understanding of the pathogen-vector dynamic.
Firstly, this implies that strains that have been
classified as non-tick transmissible may, in fact, be
transmissible under the right conditions, and as
such we must realign our thinking to terms of
transmission efficiency rather than the absolute of
“transmission” vs “no transmission”. Secondly,
“the right conditions” for a strain could involve
both tick burden and the complex interaction of a
strain with a given tick population, as it has been
demonstrated different populations of D. andersoni
ticks have differing susceptibilities to A. marginale
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Israel, es un reflejo de la reduccién de la dosis
entregada en la saliva®.

Un efecto dosis-dependiente en la eficiencia de
transmision tiene ramificaciones importantes para
nuestra comprension de la dindmica patégeno-
vector. En primer lugar, esto implica que las cepas
que han sido clasificadas como no transmisibles
por garrapata, de hecho, pueden ser transmisibles
en condiciones apropiadas y, como tal debemos
alinear nuestro pensamiento en términos de
eficiencia de la transmisién en lugar del absoluto
"transmision” vs "no transmisiéon”. En segundo
lugar, "las condiciones adecuadas" para una cepa
podrian incluir tanto la carga de garrapatas y la
compleja interaccion de una cepa con una
poblacion de garrapatas en particular, como ya se
ha demostrado que diferentes poblaciones de

garrapatas D. andersoni tienen diferentes
susceptibilidades a la infeccibon por A.
marginale®”. En Norte América, las cepas con

una eficiencia de transmision alta se verian
favorecidas por garrapatas transmisoras de baja
carga en el ganado“”. La carga de la garrapata
tiende a ser mayor en las regiones mas cilidas,
con una variacién que resulta en episodios de alta
carga de garrapatas que pueden permitir la
transmision de cepas de baja eficiencia de
transmision®>*44,

Una estrategia gendomica comparativa para
identificar genes implicados en la transmision

La cepa de la Florida es una cepa de baja
eficiencia de transmision para la que la
transmision no se ha logrado con las siguientes
especies de garrapatas: D. andersoni, D.
variabilis, R. (B.) microplus y R. (B.) annulatus
en las condiciones ensayadas®**®. El defecto de
la cepa de la Florida se produce a nivel del
intestino medio: los estudios in vitro sugieren una
falla de la proteina de superficie MSPla, una
adhesina, para unirse a las células epiteliales del
intestino medio, mientras que en estudios in vivo
han demostrado la entrada en el epitelio del
intestino medio seguida por su remocién sin una
primera ronda de replicacion detectable®***4¢-19,
Se desconoce si este defecto representa el Unico
factor determinante de la transmisibilidad (o
eficiencia de la transmisién). Para efectuar un
analisis més global de los cambios genéticos que
podrian ser atribuidos a diferencias de la
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infections®”. In North America, strains with high
transmission efficiency would be favored as the
tick that transmits the pathogen typically displays a
low tick burden on cattle“”. The tick burden tends
to be higher in warmer regions with episodic
variation resulting in high tick burdens that may
allow for transmission of low transmission
efficiency strains®>**4?,

A comparative genomics strategy to identify
genes involved in transmission

The Florida strain is a low transmission efficiency
strain for which transmission has not been
achieved with the following tick species: D.
andersoni, D. variabilis, R. (B.) microplus, and R.
(B.) annulatus under the conditions tested®-*-9.
The defect in the Florida strain occurs at the level
of the midgut: In vitro studies suggest a failure of
the MSP1a surface protein, an adhesin, to bind to
the midgut epithelial cells, while in vivo studies
have demonstrated entry into the midgut
epithelium followed by clearance without a
detectable first round of replication®*4?
Whether this defect represents the sole determinant
of transmissibility (or transmission efficiency) is
unknown. To exert a more global analysis of gene
changes that could be attributed to pathogen
encoded transmission differences, we undertook a
comparative genomics approach reasoning that the
phenotypic difference in transmissibility was
underlain by a genotypic difference between the
strains. The Florida strain genome was sequenced
to completion® and whole genome comparison
with the previously sequenced prototypically
efficiently transmitted St. Maries strain revealed
complete conservation of gene content, indicating
that transmission status could not be ascribed to
the simple presence or absence of one or more
genes, and the genotypic difference underlying the
transmission difference is due to a polymorphism
between the strains. Analysis of the genetic
polymorphisms revealed 9,609 single nucleotide
polymorphisms (SNP“s) between the two strains,
and further analysis showed that approximately
half of the 950 genes present in the genome had at
least a single non-synonymous change. Additional
strains (Puerto Rico, Virginia, and Mississippi)
were subjected to high throughput sequencing
methods resulting in at least 96 % genome
coverage for each strain®. Comparisons of the
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transmisiéon codificadas en agentes patogenos,
realizamos un estudio gendmico comparativo
basado en el razonamiento de que la diferencia
fenotipica en transmisibilidad estd sustentada por
una diferencia genotipica entre las cepas. El
genoma de la cepa de la Florida se ha secuenciado
completamente® y la comparacion de su genoma
completo con el previamente secuenciado de la
cepa St. Maries prototipica de alta eficiencia en
transmision, reveld la conservacion completa en el
contenido de genes, lo que indica que el estado de
transmision no puede ser atribuido a la simple
presencia o ausencia de uno o mas genes, y la
diferencia genotipica subyacente a la diferencia de
transmisién se debe a un polimorfismo entre las
cepas. El analisis de los polimorfismos genéticos
revelaron 9,609 polimorfismos de nucle6tido tnico
(SNP’s) entre las dos cepas y, un anilisis posterior
demostr6 que aproximadamente la mitad de los
950 genes presentes en el genoma tenian por lo
menos una mutacién no sinénima. Otras cepas
(Puerto Rico, Virginia y Mississippi) fueron
sometidas a métodos de secuenciaciéon de alta
capacidad con al menos 96 % la cobertura del
genoma de cada cepa®. Las comparaciones de las
secuencias del genoma de las cepas reveld que A.
marginale  tiene un perfil de  SNP’s
moderadamente abierto, es decir, la mayoria de
los SNP’s son exclusivos para cada cepa. Ver
ilustracion en la Figura 2.

Este hallazgo proporciona dos piezas clave de
informacién: en primer lugar, se reduce a 182 la
lista de genes polimorficos candidatos que
segregan con el estatus de transmision, significa
también que la secuencia especifica de estos genes
candidatos que quedan en cepas adicionales
proporcionaria un medio para reducir la lista de
genes candidatos atin mas. En los trabajos en
curso, estamos llevando al cabo el analisis de
secuencias especificas de genes que contienen
polimorfismos no sinénimos, y hasta ahora se
tienen 8 genes candidatos con 42 genes ain por
analizar. La mayoria de los genes en la lista de
candidatos estdn anotados como hipotéticos, lo que
no es sorprendente, ya que se sabe muy poco
acerca de las vias involucradas en la transmision
de patégenos. Esto pone de relieve el poder de
este enfoque genémico comparativo — que es
imparcial en cuanto a la anotacion de genes o de la
funcion.
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genome sequences from all strains revealed that A.
marginale has a moderately open SNP profile, i.e.
most SNPs were unique to a given strain (Figure
2). This finding provides two key pieces of
information: first, it reduces the candidate list of
polymorphic  genes that segregate  with
transmission status to 182 genes, and also means
that targeted sequencing of these remaining
candidate genes in additional strains would afford
a means of reducing the candidate list of genes
even further. In ongoing work, we are conducting
targeted sequence analysis of genes containing
non-synonymous coding polymorphisms and thus
far have 8 candidate genes with 42 genes still to
analyze. Most of the genes on the candidate list
are annotated as hypothetical, which is not
surprising as virtually nothing is known about the
pathogen pathways involved in transmission. This
highlights the power of this comparative genomics
approach - it is unbiased as to gene annotation or
function.

The comparative genomics approach
generates a candidate list of genes - however the
actual proof of involvement in transmission relies
on functional analysis through targeted gene
replacement/knock  out  approaches.  These
techniques are in their infancy for obligate
intracellular organisms such as A. marginale,
however transformation of A. marginale has
recently been achieved and is being developed for
the functional testing of these candidate genes®".

Targeted analysis of Mspla

One shortcoming of the comparative approach is that
genes that are repetitive or that contain repetitive
sequences are particularly difficult to analyze.

These genes include msp2, an immunodominant surface
protein that changes through a gene -conversion
mechanism®”, and mspla, a surface protein which bears
a set of repeat sequences near the amino terminus®
Therefore these genes are being analyzed through
targeted approaches. One study“® implicated Mspla as
being involved in transmission. While no specific
function has been determined for this protein, expression
of Mspla allows for adhesion of Escherichia coli to
cultured tick cells®”. When adhesion of Mspla
molecules from different strains are compared, E. coli
expressing the Florida strain molecule have significantly
less adhesion to tick cells than E. coli expressing Mspla
from the tick-transmissible Oklahoma strain®?.
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El enfoque de la genémica comparativa genera una
lista de candidatos de genes - sin embargo, la
prueba real de la participacion en la transmision se
basa en el anilisis funcional a través de una
estrategia de sustitucion/knock out de genes
especificos. Estas técnicas estin en su infancia
para organismos intracelulares obligados como A.
marginale, sin embargo la transformacion de A.
marginale se ha logrado recientemente y esta
siendo desarrollado para el anilisis funcional de
estos genes candidatos®”.

Analisis especifico de Mspla

Uno de los defectos del enfoque comparativo es
que los genes que son repetitivos 0 que contienen
secuencias repetitivas son particularmente dificiles
de analizar. Estos genes incluyen msp2, una
proteina de superficie inmunodominante que
cambia a través de un mecanismo de conversion
génica®, y mspla, una proteina de superficie que
tiene un conjunto de secuencias repetidas, cerca
del extremo amino-terminal®®. Por lo tanto, estos
genes estdn siendo analizados por medio de
enfoques especificos. Un estudio“® ha implicado a
Mspla en la transmision. Aunque no se ha
determinado la funcién especifica para esta
proteina, la expresion de Mspla in vifro permite la
adhesion de Escherichia coli a las células
cultivadas de garrapatas®”. Cuando las moléculas
de adhesion de Mspla de diferentes cepas se
comparan, E. coli que expresan la molécula de la
cepa Florida tienen una adherencia
significativamente menor a células de garrapata
que las E. coli que expresan Mspla cepa
Oklahoma que es transmisible por garrapata“®.
Dado que la mayor diferencia entre las moléculas
Mspla reside en el nimero y la secuencia de
repeticiones en el extremo amino terminal de la
molécula®, se ha hipotetizado que la region de
repeticiones es responsable de la presencia o falta
de adhesion hacia las células, y por lo tanto del
estatus de transmision. La cepa de la Florida tiene
una estructura de repetidos que codifica por una
secuencia A seguida de 7 repeticiones B.
Curiosamente, la cepa transmisible Virginia,
codifica una A y una repeticion de B, lo que
sugiere que los repetidos no abrogan la capacidad
de ser transmitida. Se han identificado cepas con
repetidos de Mspla idénticos que difieren en la
transmisibilidad (Brayton er al., resultados no
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Figura 2: Distribucién de SNPs en cuatro cepas
comparadas contra la cepa Florida
Figure 2: Distribution of SNPs in four strains compared
to the Florida strain.

Puerto Rico

Virginia

St. Maries Mississippi

Figura reproducida de: / Figure reproduced from:
Dark et al., 2009.180.

Numeros en paréntesis muestran los SNP’s diferentes a los de
la cepa Florida en cada cepa en el conjunto pero no son las
mismas en las cepas comparadas.

Numbers in parentheses show SNPs that are different from
Florida in each strain in the subset, but are not the same in the
compared strains.

As the major difference between the Mspla
molecules resides in the number and sequence of
repeats at the amino terminus of the molecule®™,
the repeat region was hypothesized to be
responsible for the presence or lack of binding to
tick cells and thus transmission status. The Florida
strain repeat structure encodes one A followed by 7
B repeats. Interestingly, the transmissible Virginia
strain, encodes one A and one B repeat, suggesting
that the repeats themselves do not abrogate the
ability to be transmitted. We have identified strains
with identical Mspla repeat structures that differ in
transmissibility (Brayton et al., unpublished
results). This indicates that the ability to be
transmitted is likely to be a multi-factorial process,
with different factors being affected in the different
non-transmissible strains. It could be that the
Florida strain is not transmissible due to the Mspla
repeat structure of that strain, while the genetic
basis for the lack of tick transmission of other
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publicados). Esto indica que la capacidad de
transmitirse sea muy probablemente un proceso
multifactorial, con los diferentes factores afectados
en las diferentes cepas no transmisibles. Podria ser
que la cepa de Florida no es transmisible debido a
la estructura de repetidos de Mspla, mientras que
la base genética de la falta de transmision por
garrapatas de otras cepas se encuentra dentro de
otro gen.

CONCLUSIONES

Los estudios presentados aqui son ejemplos de los
conocimientos obtenidos a partir de los analisis de
la transmision de cepas con fenotipos diferentes.
Los estudios utilizan diferentes métodos para
separar la via de transmisién y han demostrado
que la transmision consiste en dos etapas distintas
- la entrada en la garrapata y la replicacion dentro
de la garrapata, dos procesos separados que
estamos empezando a estudiar. Una vez en la
garrapata, la transmisién es un proceso dosis-
dependiente. Por tltimo, la transmision es un
proceso multifactorial, con genes diferentes que se
ven afectados en las cepas con baja eficiencia de
transmision.
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strains lies within another gene.

CONCLUSIONS

The studies presented here are examples of
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with different genes being affected in strains with
low transmission efficiencies.
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