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Resumen

Mycobacterium bovis y M. avium subsp paratuberculosis son agentes causales de tuberculosis
(TB) y paratuberculosis (PTB) en bovinos, las cuales afectan la produccion animal y la salud pua-
blica. Aunque ambos producen inflamacidon granulomatosa, poco se conoce de su patogenia tras la
infeccion natural debido al prolongado periodo de incubacion.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar el perfil de respuesta inmune desarrollado tras la in-
feccion natural por ambas micobacterias. Se analizaron muestras de 5 bovinos con lesiones de TB
(2 de higado, 2 de ganglio linfatico y 1 de cerebelo) y 6 de animales con PTB (ileon).

Los tejidos con TB (excepto el cerebelo) mostraron autolisis. Se evaluo la presencia de lesiones
microscopicas y micobacterias mediante las coloraciones con hematoxilina, eosina, y de Ziehl
Nielsen, y se determiné la expresion de las citoquinas IL10, PTGF, aTNF y yINF mediante inmu-
nohistoquimica (IHQ). Las lesiones microscopicas observadas fueron similares a las descriptas
para ambas enfermedades, con lo cual se confirm6 la autolisis descripta en 4 casos de TB. Las
lesiones de TB fueron granulomas multifocales con necrosis de tamaiio variable.

Por su parte, en los casos de PTB se detecto enteritis granulomatosa difusa. Se encontraron ba-
cilos &cido-alcohol resistente (BAAR) en el citoplasma de macrofagos de los 11 animales, escasos
en aquellos con TB y abundantes en los que padecian PTB. No se observo inmunomarcacion para
ninguna citoquina en ningin animal con lesiones de TB. Por el contrario, se evidencié marcacion
intensa frente a todas las citoquinas en los casos con PTB.

Los resultados obtenidos indican que la técnica de IHQ empleada permite la deteccion de las
citoquinas de interés. La ausencia de inmunotincion en los casos de TB podria relacionarse con
una baja expresion de las citoquinas analizadas en este tipo de lesiones, como también con el pro-
ceso de autolisis observado, el cual afectaria la integridad de estos mediadores. La deteccion de
citoquinas de efecto pro y antiinflamatorio en los animales con PTB confirman el desarrollo de
un proceso inflamatorio complejo. La abundante expresion de aTNF y YINF explicaria la exten-
sion de la lesion, mientras que la presencia de PTGF e IL10 podria relacionarse con la sobrevida
y proliferacion de los BAAR observados. Futuros estudios seran necesarios para determinar la
diferente expresion de citoquinas en tejidos con lesiones de TB y PTB en diferente estadio de
desarrollo.
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Abstract

Tuberculosis (TB) and Paratuberculosis (PTB) in cattle, caused by Mycobacterium bovis and M.
avium subsp paratuberculosis respectively, induce granulomatous inflammation in affected tissues.
However, pathogenesis after natural infection remains unknown.

The aim of this study was to evaluate the immune response profile developed after the infection
by both agents. Samples from 5 cows with TB (2 from liver, 2 from lymph nodes and 1 from
cerebellum) and 6 with PTB (ileum) were analysed.

Tissues with TB lesions (except the cerebellum) were autolysed. Microscopic changes, presence
of acid fast bacilli (AFB) and expression of IL10, BPTGF, o TNF and yINF were evaluated by
hematoxilin/eosin and Ziehl Nielsenn staining and by immunohistochemistry. The microscopic
changes found were similar to those described for TB and PTB, and the autolysis grossly described
was confirmed in the TB tissues. TB changes were multifocal granulomatous inflammation with
necrosis.

All animals with PTB showed diffuse granulomatous enteritis. Intracytoplasmic AFB were found
in all tissues, scanty in TB cases and numerous in PTB animals. Immunostaining was negative
for all cytokines in all TB samples, and strongly positive for all cytokines in the PTB cases. The
lack of immunostaining in cases of TB could be originated by the low expression of the studied
cytokines in this type of granuloma, or by the autolysis process which might affect the integrity of
these molecules. The detection of high levels of cytokines with pro and anti-inflammatory effect in
tissues with PTB changes confirm that pathogenesis of PTB development is hard to determine. The
o TNF and yINF levels would explain the diffuse extension of lesions, and the levels of PTGF and
IL10 could be related with the survival and proliferation of AFB within the macrophages. Further
studies are necessary to determine the cytokine’s expression in TB and PTB affected tissues at
different stages after infection.
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