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SAMMANFATTNING

Den intracelluldra protozoon Neospora caninum ér en viktig orsak vérlden over till abort hos
notkreatur. De exakta bakomliggande mekanismerna till abort dr omdiskuterade och
sambanden verkar vara komplexa. Immunforsvar hos savil moder som foster har en roll i
patogenesen. Denna litteraturstudie syftar till att se vilken roll immunforsvaret har under
dréktigheten och vid uppkomst av abort till foljd av en neosporainfektion. Manga olika
hypoteser kring aborterna har lagts fram och merparten av dessa visar att tidpunkten for nér
infektion sker dr avgorande for utfallet av driktigheten. Hos ett icke driktigt djur ar
skyddande immunitet mot N. caninum beroende av ett sa kallat Th-1-svar, som bland annat
karaktériseras av produktion av cytokinet interferon-gamma (IFN-y). Det har emellertid visats
att hos driktiga djur kan immunsvar av Th-1-typ vara skadligt for fostret, och normalt sker
det under driktigheten en naturlig immunomodulering hos modern mot ett
draktighetsbevarande Th-2-svar.

Kor kan abortera antingen till f61jd av en primérinfektion under draktigheten eller pa grund av
reaktivering av en kronisk infektion. Hos kroniskt infekterade kor anses den naturliga
immunmoduleringen under drédktigheten kunna ha negativa effekter. Denna leder till en
kraftig nedreglering av den specifika cellproliferationen och INF-y-produktionen, vilket skulle
ge ett minskat skydd mot N. caninum och skapa en mikromiljo i placenta som skulle vara till
fordel for parasiten. Det minskade skyddet mot N. caninum anses leda till att vivnadscystor
hos den kroniskt infekterade kon spricker och dédrmed orsakar en sa kraftig parasitemi att den
slutligen leder till abort.

Vid en primérinfektion under driktigheten kan det normalt sett skyddande Th-1-svaret vara
”skadligt” for driaktigheten och dirmed kunna framkalla en abort, sérskilt om infektionen sker
1 tidig drdktighet. Om infektionen sker under senare delen av driktigheten tros den
dréktighetsbevarande immunmoduleringen kunna konkurrera ut det skadliga Th-1-svaret, som
dirmed inte skulle ha ndgon negativ effekt.

Andra hypoteser dr att fostrets immunokompetens &r avgérande for om abort sker.
Immunokompetenta foster kan reagera pd en N. caninum-infektion och dirmed begrinsa dess
utbredning. Hos foster som &nnu inte blivit immunokompetenta kan parasiten foroka sig
ohdmmat. Detta skulle kunna leda till en &terinfektion av placenta, vilket i sin tur skulle kunna
leda till abort. Abort har dock dven observerats hos immunokompetenta foster. Teorin kring
dessa aborter dr att det immunokompetenta fostrets eget immunsvar mot N. caninum skulle
kunna vara orsaken till aborten.



SUMMARY

Neospora caninum is a major cause of abortion in cattle worldwide. The pathogenesis of
abortions due to N. caninum is complex and only partially understood. Clearly, evidence has
shown that both the maternal and fetal immune response are crucial in determining the
outcome of neosporosis during gestation. In this review some of the different theories of what
role the immune system has during a N. caninum infection during gestation are presented and
discussed.

Protective immunity to N. caninum, similar to many other intracellular parasites, involves a
Th-1-type immune response, characterized by production of the cytokine interferon-gamma
(INF-y). In pregnant animals this induction of a Th-1-type immune response is thought to be
detrimental to the gestation. Naturally significant immunomodulation occurs during gestation.
To facilitate the gestation the cytokine environment shifts to Th-2-type cytokines.

Cows may abort following a primary infection during pregnancy or due to a reactivation of a
chronic infection. In chronically infected cows the natural immunomodulation is thought to
trigger a recrudescence of infection. This is due to a downregulation of cell-proliferation and
INF-y-production which are important in the protective immunity to N. caninum and which
create a microenvironment of the placenta that would be beneficial to the parasite. This
change is considered to cause an excystation of parasites contained within tissue cysts, which
leads to recurrence of a parasitemia and later on to abortion.

Abortions due to primary infection during early pregnancy may be caused by the normally
protective Th-1-type immune response. If the primary infection occurs during the later stages
of gestation the natural immunomodulation is thought to counteract the Th-1-type immune
response and consequently it has no adverse effect on pregnancy.

The immunocompetence of the foetus is also thought to influence the outcome of neosporosis
during gestation. An immunocompetent foetus is able to mount a protective immune
response, which is not possible for a not yet immunocompetent foetus. This difference
enables the parasite to multiply massively in the not yet immunocompetent foetus and cause
abortion. Abortions have also been observed in immunocompetent foetuses. The hypothesis
about this observation is that the immune response in the foetus is what causes such abortions.



INLEDNING

Neospora caninum ar en relativt nyligen upptickt intracellulir protozo (Bjerkas et al., 1984).
Parasiten dr en betydelsefull orsak 1 virlden till abort hos notkreatur (Dubey, 1999). Trots det
ar fortfarande mycket oklart kring patogenesen for aborter. Det dr ett komplext samspel
mellan olika faktorer, dir immunforsvaret hos savél fostret som modern paverkar utgangen av
en neosporainfektion (Innes et al., 2002). Med detta som utgdngspunkt vill jag med denna
litteraturdversikt beskriva de immunologiska mekanismer som &r involverade i patogenesen
vid bovin neosporos. Jag vill séledes se vilken roll immunférsvaret har under driktigheten
och vid uppkomst av abort till f6ljd av en neosporainfektion. Forstaelsen av det ar viktig for
att bringa klarhet i patogenesen samt for att kunna forhindra smittspridning och underlétta
utveckling av vaccin mot N. caninum (Innes et al., 2002).

MATERIAL OCH METODER

I min litteratursokning har jag framforallt anvdnt mig av databaserna PubMed och Web of
Science”. Jag inledde med sokningen "Neospora"[Mesh] AND pathology AND (cow OR
cattle OR heifer) och fick méanga triffar. Darifran plockade jag ut ndgra intressanta
litteraturoversiktsartiklar inom dmnesomradet. Jag var tidigt i behov av att avgrdnsa mina
sOkningar. Nir jag kommit fram till en prelimindr fragestillning, inkluderade jag &dven
immunologi 1 mina sdkord och fick fram manga relevanta artiklar. Jag anvénde &dven
litteraturdversiktsartiklars egna referenser for att hitta relevanta originalartiklar.

I min litteraturdversikt har jag framfor allt anvdnt mig av vetenskapligt granskade
originalartiklar. Jag har &ven 1 wviss utstrickning anvdnt mig av andras
litteraturoversiktsartiklar for att kunna ge en bakgrund till Neospora caninum och for att
kunna redogdra for vissa immunologiska mekanismer.

LITTERATUROVERSIKT
Bakgrund
Livscykel och spridning

N. caninum har en indirekt livscykel, vilket innebér att parasiten behover tva varddjur for att
fullfolja sin livscykel. Séledes finns det bade en huvudvird och en mellanvérd for parasiten.
Manga olika varmblodiga djur har visat sig fungera som mellanvard, exempelvis notkreatur,
get och hist, och hund och prérievarg (koyote) har visats vara huvudvérdar. Parasiten har tre
infektidsa stadier. Sporozoiter aterfinns inne 1 motstandskraftiga oocystor i huvudvérdens
track. Dessa kan spridas horisontellt till mellanvérden via oral smitta. De andra tva infektiosa
stadierna, tachyzoiter och bradyzoiter, aterfinns i vdvnaderna hos bade huvud- och
mellanvird. Tachyzoiter delar sig snabbt och kan infektera ménga celltyper, ex. nervceller,
myocyter eller placentatrofoblaster. Bradyzoiter dterfinns i vivnadcystor och forblir infektidsa
under ladngt tid. Dessa cystor kan forekomma 1 ett flertal vivnader, dock vanligtvis i hjdrna
och ryggmirg hos foster fran notkreatur och hos kongenitalt infekterade kalvar. Det &dr en
allmint vedertagen teori att parasiten finns hos de vuxna noétkreaturen i1 bradyzoit-stadiet 1



form av vévnadscystor, men dessa har inte hittats histologiskt hos naturligt infekterade
noétkreatur (Dubey et al., 2006).

Spridning hos notkreatur kan ske bade horisontellt och vertikalt. Den horisontella spridningen
sker dd djuret infekteras via intag av sporulerade oocystor, medan den vertikala spridningen
sker fran moder till foster transplacentalt (Dubey et al., 2006). Det finns studier som tyder pa
att den vertikala overforingen &r det viktigaste overforingsséttet dd N. caninum sprids inom en
besittning. Davison et al. (1999) visade att risken for vertikal 6verforing kan vara sa hog som
95,2 %, medan den horisontella §verforingen inte skedde i ndgon storre utstrackning. For att
beskriva hur fostret infekteras har Trees och Williams (2005) foreslagit anvindandet av
termerna exogen transplacental infektion och endogen transplacental infektion. Exogen
transplacental infektion innebadr att modern infekteras under dréktigheten och dverfor smittan
till foster, medan endogen transplacental infektion innebar att modern har en kronisk infektion
som reaktiveras och dverfors till fostret.

Kor forblir infekterade hela livet och kan Overfora smittan till sina kalvar via endogen
transplacental infektion under flera pad varandra foljande draktigheter. Dock har det visats att
risken for endogen transplacental overforing minskar med antal forlossningar, vilket tyder pa
att kor dver tiden utvecklar ndgon form av immunitet (Dubey et al., 2006).

Symptom

Experimentellt infekterade kor forblir kliniskt friska, med undantag for att de kan visa en
febertopp ndr de inokulerats med en hog dos tachyzoiter. Detsamma giller kongenitalt
infekterade kalvar, med undantag for ett fatal djur som kan visa neurologiska symptom.
Klinisk neosporos yttrar sig oftast som abort. Beroende pa nér aborten sker i draktigheten kan
forloppet vara olika. Det finns tre mojliga scenarier. For det forsta om fostret dor tidigt i
dréktigheten resorberas det oftast, vilket medfér att det inte alltid noteras som abort.
Konsekvensen av detta blir att djuret beticks igen och aborten oftast felaktigt tolkas som en
misslyckad befruktning och saledes inte associeras till en N. caninum-infektion. For det andra
om aborten sker ndgot senare in i driktigheten, efter ca 5 ménader, kan en mumifiering ske
varvid fostret halls kvar i livmodern. For det tredje om fostret dor sent i draktigheten, mellan
3 manader och 8 ménader, stots det oftast ut (Dubey et al., 2006). Anderson et al. (1991)
visade 1 en epidemiologisk studie att de flesta N. caninum-associerade aborter som
dokumenteras sker mellan 4-6 manaden, saledes efter ungefar halva dréktighetstiden.

Dréktighetstidens inverkan pa patogenesen

Da ett driktigt djur infekteras kan konsekvenserna bli att fostret eller embryot aborteras, att en
kalv med kliniska symptom fods, eller att en kliniskt frisk men kongenitalt smittad kalv fods
(Innes et al., 2002). Vilket utfall det blir har visat sig vara beroende av nir under dréiktigheten
djuret infekteras. I en studie infekterades drédktiga kor intravendst med tachyzoiter vid olika
tidpunkter i draktigheten. Den ena gruppen infekterades i borjan av dréktigheten (10 veckor)
och den andra gruppen 1 slutet av driktigheten (30 veckor). Djur infekterade i bdrjan av
draktigheten drabbades, i fem av sex fall, av fosterddd eller resorption av fostret. De sex
kalvarna i den sent infekterade gruppen foddes asymtomatiska, men kongenitalt infekterade.
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Denna studie visade séledes tydligt att avgorande for om djuret aborterade eller ej var vid
vilken tidpunkt i driaktigheten infektionen dgde rum (Williams et al., 2000).

De exakta mekanismerna till abort vid neosporainfektion dr omdiskuterade och det finns
manga olika teorier om detta. De flesta av teorierna inkluderar att immunforsvaret hos modern
och/eller fostret har en viktig del 1 patogenesen.

Immunforsvaret mot N. caninum

For att forstd immunforsvaret hos det driktiga djuret och dess betydelse for uppkomst av
abort kriavs en forstdelse for hur notkreatur reagerar vid en neosporainfektion. Ett flertal
undersokningar har visat att N. caninum framst kontrolleras av ett cellmedierat immunsvar
(Bartley et al., 2004). Staska et al. (2003) visade att cytotoxiska T-lymfocyter troligen har en
viktig roll 1 skyddet mot N. caninum. Studier har dven visar pé ett kraftigt interferon-gamma
(INF- y)-svar mot N. caninum (Lunden et al., 1998). INF-y har i tidiga in vitro-studier visat
sig kunna inhibera intracellulér replikation av parasiten (Innes et al., 1995). Forsok pa mus
har visat péd en kraftig induktion av interleukin-12 (IL-12) och INF-y efter infektion. I samma
studie visades att dd& INF-y och IL-12 neutraliserades med antikroppar in vivo, sags ett
minskat skydd mot N. caninum (Khan et al., 1997). Detta resultat visar att dessa cytokiner har
en roll 1 det naturliga skyddet mot N. caninum. Senare studier av naturligt infekterade dréktiga
kor har visat att INF-y-produktion &r kopplat till skydd mot abort som orsakas av N. caninum.
Seropositiva djur, som bildade INF-y, tycktes vara skyddade mot abort. Dessutom visade sig
risken for abort vara 15,6 génger storre hos seropositiva kor som inte producerade INF-y, dn
hos med kor som var seronegativa (Lopez-Gatius et al., 2007). Sammantaget tyder alla dessa
fynd pa att N. caninum inducerar ett Th-1-svar, med avseende pa cytokiner och cellsvar.

Det har dessutom visats att det vid en neosporainfektion bildas ett antikroppssvar (Bartley et
al., 2004). Dess roll i skyddet mot parasiten dr omdiskuterat, eftersom N. caninum &r en
intracelluldr parasit, mot vilken framfor allt ett cellmedierat immunférsvar borde vara
verksamt (Staska et al., 2003). Innes et al. (2002) hdvdar dock att det dr troligt att antikroppar
kan neutralisera de extracelluldra tachyzoit-stadiet av parasiten och pa sd vis minska
spridningen av parasiten i virddjuret.

Immunforsvaret hos det draktiga djuret

Driktighet medfor en komplex situation for ett djurs immunforsvar. En grundldggande teori
for hur immunforsvaret fungerar ar att det skiljer pa “’sjdlv” och “icke-sjélv”. I och med att
fostret drver hélften av sitt genetiska material fran fadern dr det en paradox att inte modern
reagerar pa fostret och stoter bort det. Forskning pd omradet har visat att cytokiner har en
avgorande roll for att en draktighet ska lyckas. Detta giller bade lokalt vid griansen mellan
moder och foster liksom i 6vriga delar av kroppen. Cytokiner associerade till ett Th-1-svar har
visat sig vara skadliga, medan cytokiner typiska for ett Th-2-svar har visat sig ha en
skyddande effekt for driktighetens bevarande. De skadliga” cytokinerna, som normalt i liten
utstrickning uttrycks 1 placenta, dr exempelvis tumoérnekrosfaktor-alfa (TNF-a) och INF-y.
Bland de ”’skyddande” cytokinerna aterfinns exempelvis interleukin-10 (IL-10). Séledes anses
det att det naturligt under dréktighet sker en modulering i det maternella immunforsvaret mot
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ett Th-2-svar. Denna modulering skulle undvika de eventuella negativa effekter som ett Th-1-
svar for med sig (Entrican, 2002).

Den immunomodulering som uppstar under driaktigheten, skulle dock kunna ha en negativ
inverkan vid en neosporainfektion (Innes et al., 2002). I franvaro av ett Th-1-svar med
produktion av INF-y, som visat sig viktig 1 det naturliga skyddet mot N. caninum (Innes et al.,
1995), skulle alterneringen till ett Th-2-svar underlétta parasitens forokning och sdledes
resultera i en spridning i djuret (Innes et al., 2002).

Fostrets immunforsvar mot N. caninum

Notkreatur har en placenta som inte tilldter att antikroppar passerar Over till fostret. Detta
medfor att om man ser ett antikroppssvar hos ett foster beror det alltid pa att fostret sjélv
reagerat mot ett antigen. Notkreaturfostret anses bli immunokompetent efter halva
draktighetstiden, ca 100 dagar in i1 dréktigheten. Immunsvaret hos fostret och vilka
konsekvenserna blir for driaktigheten, har visat sig vara olika for olika infektiosa agens
(Osburn, 1986). Fé& studier har undersokt fostrets immunsvar mot N. caninum. Dock har
Bartley et al. (2004) kommit fram med nagra intressanta resultat inom omradet. I denna
undersokning infekterades kor med tachyzoiter 1 mitten av dréktigheten, varefter moderns och
fostrets immunsvar mot parasiten studerades. Studien visade en antigen-specifik
cellproliferation och INF-y-produktion hos foster 28 dagar efter infektion vid 168 dagars
draktighet. Den visade dven pa ett antigen-specifikt IgM- och IgG-svar i fostret 42 dagar efter
infektion 182 dagar in i dréktigheten. Dessa resultat tyder pd att fostret har ett tillrackligt
utvecklat immunforsvar i mitten av driktigheten for att kunna reagera pd en N. caninum-
infektion med béde ett cellmedierat immunforsvar och antikroppar.

Olika teorier kring patogenes

Som beskrivits ovan har vi en komplex situation, dir moderns eget immunforsvar ska hantera
en parasitinfektion samtidigt som det inte ska paverka utgdngen av driktigheten. Dessutom
har fostret ett eget immunforsvar under utveckling. Detta sammantaget innebir att det latt
uppstar problem vid en N. caninum-infektion.

Moders immunsvar mot N. caninum leder till fosterdéd

Williams et al. (2000) visade att tiden for infektion 4r avgorande for utgdngen av
driktigheten. Denna studie visade dven pa att infektionen ger ett antigen-specifikt INF-y-svar,
och lymfocytproliferation oberoende av ndr under driktigheten infektionen sker. Det
parasitspecifika IgG, svaret visade sig dessutom vara hogre an IgG; svaret. Allt detta tyder pa
att ett Th-1-svar utvecklas mot parasiten oberoende av nir i dréktigheten infektionen sker. For
den fosterdéd som uppstod hos den tidigt infekterade gruppen, ligger de fram en hypotes om
att det kraftiga Th-1-svaret som uppstod, med kraftig 6kning av INF-y, kan vara orsaken till
fosterdoden. Det dr i enlighet med vad som ndmndes tidigare om cytokinernas roll under
draktigheten. Cytokiner frén ett Th-1-svar anses kunna vara skadliga for dréktigheten
(Entrican, 2002). Williams et al. (2000) understdodjer hypotesen med att inga bevis pa
infektion 1 fostret hittades i1 studien. Vad som motsdger denna hypotes dr att INF-y-
produktionen var kraftig 4ven hos den sent infekterade gruppen, dér inget foster dog. Dérfor
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hivdar de att denna INF-y-topp kanske hade skett for sent for att kunna paverka det redan
viletablerade lokala Th-2-svaret i placentan, som uppstatt naturligt under driaktigheten. Denna
teori stirks dven av resultaten fran den ovan ndmnda studien av naturligt infekterade kor
(Lopez-Gatius et al., 2007), dir det enda djur som aborterade och samtidigt hade en INF-y-
produktion, hade denna produktion tidigt under dréktigheten. Det var en kraftig och plotslig
O6kning av INF-y som gav abort. Alla ovriga djur med INF-y-produktion tycktes vara
skyddade mot N. caninum och aborterade inte. Enligt en alternativ teori som Williams et al.
(2000) lagger fram skulle orsaken till att de sent infekterade djuren inte aborterade kunna vara
att fostren vid denna tidpunkt blivit immunokompetenta och har kunnat hantera
parasitinfektionen.

Tidiga forsok pd moss indikerar ocksa att djur som infekterats 1 borjan av driktigheten, eller
innan dréktigheten, inte fick ndgon synlig infiltration i placenta eller fostervdvnad. Déremot
fick djur som infekterades senare i draktighet en invasion av parasiter 1 placenta och dven till
viss del i fostret. De mdss som infekterats i borjan av driktigheten drabbades av en dkad
fosterdodlighet, medan de mdss som infekterats sent inte visade nigra reproduktionsforluster.
Detta resultat skulle 4ven kunna understddja hypotesen om att det kan vara moderns kraftiga
Th-1-svar som leder till abort och inte parasitemin i sig (Long & Baszler, 1996).

I en annan studie jimfordes tva grupper av nétkreatur som inokulerats via olika
administrationssétt, intravendst och subkutant. Bdda grupperna inokulerades under tidig
dréktighet (10 veckor) och man fann att i bada fallen blev resultatet en snabb fosterdéd. Man
kunde konstatera parasitassocierade skador i placenta och foster. Tjugoatta dagar efter
inokuleringen var fosterdéoden 100 % for den grupp med atta djur som injicerats intravenost
respektive 50 % for de atta djur som administrerats subkutant. Den intravendst administrerade
gruppen hade en kraftig inflammatorisk reaktion i de maternella karunklerna, relativt lite
paverkan pa fostervivnad, om an viss nekros, samt en snabb franstotning efter fosterddden.
Allt detta starker hypotesen om att aborten dr kopplad till den kraftiga inflammationen och det
proinflammatoriska Th-1-svaret 1 placentan. Modern forsoker att undvika fortsatt
parasitinfektion, men cytokinmiljon i placenta orsakar en abort. Ytterligare ett viktigt fynd i
denna undersdkning &r att den subkutana administreringen inte gav en lika snabb fosterdod
som den intravendsa. Detta tyder pa att dven antalet parasiter som ndr placenta under tidig
draktighet, kan vara avgorande for om och hur snabbt kon aborterar (Macaldowie et al.,
2004).

Moderns naturliga immunomodulering leder till fosterdéd

Hos kroniskt infekterade djur, som Overfor smittan via endogen transplacental dverforing till
fostret, uppstar en annan situation dn den ovan beskrivna. Det finns studier som visar att
kroniska N. caninum-infektioner som uppstitt innan driktigheten inte paverkar den tidiga
delen av fosterperioden. De leder dock i1 storre utstrickning till abort 90 dagar in i
driktigheten. Forskarnas teorier om detta fenomen é&r att antalet tachyzoiter inte varit
tillrackligt stort 1 borjan av dréktigheten for att paverka placenta eller foster och skada dessa.
Lite senare in i drdktigheten uppnir de ett tillrickligt antal for att skada foster och/eller
placenta (Lopez-Gatius et al., 2004). Detta &r i1 enlighet med andra studier som visar att en



kraftig migration av parasiten ut i blodet dger rum under driktighetstidens mellersta del.
Persistent infekterade djur som aborterar har ndmligen visats f4 en markant hojning av
specifika antikroppar efter ungefar halva driktighetstiden. Denna hojning kan anvédndas for att
indikera en ateraktivering av infektion. I denna studie visades dven att infekterade kor, som
fodde oinfekterade kalvar, inte heller visade en antikroppshdjning under driktigheten (Guy et
al., 2001). Migration av parasiter sker troligtvis till f6ljd av att det maternella immunforsvaret
kraftigt fordndras efter halva driktighetstiden. Det sker en kraftig nedreglering av den
specifika cellproliferationen och INF-y-produktionen. Denna modulering skulle gora det
svarare for modern att hantera den persistenta N. caninum-infektionen och dérfor leda till att
parasitemin aterkommer (Innes et al., 2001). Detta resonemang stimmer Overens med vad
som ndmndes tidigare om att det naturligt under driktighet sker en fordndring av det
maternella immunforsvaret mot ett Th-2-svar och saledes en nedreglering av cytokiner
kopplade till ett Th-1-svar. IL-10 som &r kopplat till ett Th-2-svar har visat sig leda till en
nedreglering av INF-y-produktion (Entrican, 2002). Denna alternering skulle d& ge ett
minskat skydd mot N. caninum och skapa en mikromiljo i placenta som skulle vara till fordel
for parasiten (Innes et al., 2002). Hypotesen sdger att immunomoduleringen orsakar att
vivnadscystor innehdllande bradyzoiter spricker och pa sa sitt orsakar en kraftig parasitemi.

Fostrets immunokompetens skyddar mot abort

Gibney et al. (2008) har lagt fram en annan teori om varfor djur aborterar i tidig dréktighet. I
denna studie jamfordes djur infekterade i tidig draktighet (10 veckor) och sen dréktighet (30
veckor) med avseende pd spridningen av parasiter samt skador i placenta och foster.
Fosterdod uppstod hos alla (8 st.) djur infekterade 1 tidig draktighet, medan inga foster (8 st.)
frdn djur infekterade i1 sen driktighet var déda vid avlivningstillféllet, 20 till 22 dagar efter
inokulering. Hos bada grupperna hade parasitmultiplikation skett i de maternella karunklerna,
viket tyder pé att parasiterna kan passera dver via placenta och infiltrera fostervivnad (Gibney
et al., 2008). Macaldowie et al. (2004) har visat att samtidigt som placentainfektion uppstar
passerar parasiten over i fostrets blodomlopp. Béda grupperna hos Gibney et al. (2008) hade
dessutom en lymfocytdominerad mononukledr placentainfiltration, vilket tyder pa att det
maternella immunforsvaret varit aktivt och reagerat pa parasiten. Placentan hos de tidigt
infekterade djuren hade en mycket kraftigare parasitinfiltration jamfort med de sent
infekterade djuren. Det var dessutom mycket kraftigare nekros i placenta hos de tidigt
infekterade djuren. Tecken pa utbredd parasitreplikation 1 fostervdvnad sdgs endast hos den
tidigt infekterade gruppen, dir man fann nekros i samtliga undersokta vivnader hos fostren
(hjdrna, ryggmérg och lever). Didremot fann man inga tecken pa infiltration av
inflammatoriska celler hos dessa foster. Hos den sent infekterade gruppen var fosterskadorna
mycket begridnsade och N. caninum hittades inte i samma utstrickning. Dessutom, till skillnad
fran den tidigt infekterade gruppen, fann man en inflammatorisk reaktion i fostervivnad med
infiltration av mononukleéra celler. Detta tyder pa att dldre foster har ett tillrackligt utvecklat
immunforsvar for att kunna reagera pa parasiten och bilda ett lymfocytdominerat immunsvar
mot den. Forfattarna lagger fram hypotesen att det dr fostrets immunokompetens som dr den
viktigaste faktorn som avgdr om djuret aborterar eller inte.



Utifran upptackten att den tidigt infekterade gruppen uppvisade en mycket kraftigare
parasitinfiltration i placenta och foster, men didremot ingen inflammatorisk reaktion i
fostervdvnad, lagger forfattarna fram foljande teori. Hos de tidigt infekterade djuren invaderar
parasiten det dnnu ej immunokompetenta fostret och forkar sig kraftigt 1 fostervdavnaden.
Den kraftiga uppforokningen mdjliggors av att fostret inte kan reagera mot parasiten. Dérefter
aterinvaderar parasiterna placenta, via fostrets cirkulation, vilket leder till omfattande
nekroser. De skador som da uppstar kan orsaka abort. I fostren fran de sent infekterade djuren,
diar fa parasiter hittades 1 fostervivnaden, hdvdar man ddremot att fostret blivit
immunkompetent och kunnat reagera mot parasiten. Darmed har en kraftig replikation av
parasiten forhindrats. Detta har i sin tur gjort att fi parasiter, alternativt inga parasiter,
aterinvaderat placenta fran fostervdvnaden hos de sent infekterade djuren (Gibney et al.,
2008).

Man anser att moderns tidiga immunsvar kan begrinsa paverkan pd placenta i det tidiga
skedet av infektionen. Dock, vid den kraftiga aterinvaderingen med parasiter som replikerats i
fostret, blir belastningen for stor for det maternella immunforsvaret. Det blir utbredda
parasitassocierade nekroser i placenta som kan leda till abort (Gibney et al., 2008).

Negativa effekter av fostrets immunférsvar

I en intressant nypublicerad studie observerades att kor infekterade ndgot senare i
draktigheten (ca 16 veckor) kan drabbas av fosterdod (Almeria et al., 2010). Detta har varit
omdiskuterat eftersom studier har visat att infektion senare under draktigheten resulterar i
forsta hand 1 friska men kongenitalt infekterade kalvar. Detta har exempelvis visats av
Williams et al. (2000). I studien gjord av Almeria et al. (2010) infekterades nio djur vid 110
dagars dréiktighet och avlivades tre 1 taget vid tre veckor, sex veckor och nio veckor efter
infektionstillféllet. Det var endast ett av nio djur som hade ett dott foster vid avlivning. Kon
med dott foster avlivades sex veckor efter infektion. Den aborterande kon hade den kraftigaste
skadan pa placenta, med storst antal tachyzoiter. Detta foster visade ocksd en hog INF-y-
produktion, vilket inga andra foster gjorde i sex-veckorsgruppen. Aven foster avlivade vid tre
veckor visade 6kad INF-y-produktion, medan inga foster avlivade vid nio veckor visade detta.
Forskarna tror darfor att det starka INF-y-svaret, troligtvis till foljd av en kraftig parasitemi
hos fostret, kan vara skadligt och vara orsak till fosterddden. Eftersom inga andra foster 1 den
grupp som avlivades vid sex veckor visade en INF-y-produktion har man foreslagit att om
INF-y-produktionen dr effektiv i borjan efter infektion och fostret snabbt kan hantera
parasiten ger det inga problem. Om produktionen av INF-y fortgdr, eller dr véldigt kraftig, kan
det didremot ha negativ inverkan pa drdktigheten. I studien pavisades ocksa DNA frin
N. caninum 1 alla foster, vilket tyder pa att alla foster infekterats vertikalt &ven om det inte
fororsakat fosterdod (Almeria et al., 2010).

DISKUSSION

Utifrén de studier som jag har overblickat i min litteraturdversikt forstar man att patogenesen
for N. caninum-orsakad abort hos nétkreatur dr ett komplext samspel mellan olika faktorer.
De exakta mekanismerna bakom aborterna dr omdiskuterade och utfallet verkar vara kopplat
till ndr under driktigheten 6verforing sker.



Om den fosterddd som uppkommer i tidig dréktigheten finns olika teorier. En teori dr att
modern framkallar ett kraftigt Th-1-svar i syfte att skydda sig sjdlv mot parasitinfektionen.
Detta Th-1-svar med tillhorande cytokinproduktion verkar vara skadligt for draktigheten. Det
ar framfor allt INF-y som har denna negativa effekt (Entrican, 2002). Att denna INF-y-
produktion inte skulle vara skadlig senare i1 dréktigheten tror forskarna beror pa att modern
vid denna tidpunkt 1 drdktigheten mobiliserat ett starkt Th-2-svar som verkar
draktighetsbevarande. Detta Th-2-svar skulle medfora att Th-1-svaret inte har ndgon storre
effekt, utan konkurreras ut av det etablerade Th-2-svaret (Williams et al., 2000). Ett problem
med denna teori dr att INF-y-produktion dven visat sig vara viktig i det naturliga skyddet mot
N. caninum. Slutsatsen dr att det dr den kraftiga och plotsliga dkningen av INF-y som dr
skadlig och kan orsaka abort (Lopez-Gatius et al., 2007). Jag anser att vidare studier av INF-y
kravs. Dessa studier bor goras med avseende pd ndr under driaktigheten och i1 vilken
utstrackning INF-y produceras, samt vilket utfall det far for draktigheten.

Ytterligare en teori kring fosterddd i tidig drdktighet dr att fostrets immunokompetens &r
avgorande for om djuret aborterar eller ej (Gibney et al., 2008). I tidig driktighet har fostret
inte utvecklat sitt immunforsvar och kan séledes inte reagera pd N. caninum (Osburn, 1986).
Det medfor att parasiten kan invadera fostervdvnad frdn modern via placenta och dér forokar
sig ohdmmat. Dérefter kan parasiterna dterinvadera placenta och orsaka s stor skada att det
leder till abort. Hos é&ldre foster, som dr immunokompetenta, kan inte denna ohdmmade
delning i fostervdvnad 4ga rum. Det sker inte samma kraftiga aterinvadering av placenta fran
fostret och didrmed blir skadorna i1 placenta mindre allvarliga, vilket medfér mindre risk for
abort (Gibney et al., 2008).

Abort som uppstar i mitten av draktigheten hos kroniskt infekterade kor tros vara orsakad av
den kraftiga immunomodulering som sker naturligt hos modern under driaktigheten. Denna
modulering, med en nedreglering av den specifika cellproliferation och INF-y-produktion,
tros leda till att modern fér svérare att hantera en persistent N. caninum-infektion (Innes et al.,
2001). Det sker en aterkomst av en parasitemi i kon (Guy et al., 2001), troligen till f6ljd av att
vivnadscystor, innehallande bradyzoiter, spricker. Det Th-2-svar som naturligt uppstatt i
gransen mellan foster och moder (Entrican, 2002) skulle kunna frimja en parasitinvasion av
placenta och fostervdvnad (Innes et al., 2001). Denna parasitinfiltration kan orsaka skada och
1 sin tur leda till abort (Lopez-Gatius et al., 2004).

Senare studier har dven visat att abort kan ske senare i driktigheten dven hos kor som inte &r
kroniskt infekterade. Hypotesen kring dessa aborter dr att det immunokompetenta fostret
producerat mycket INF-y mot N. caninum. Denna kraftiga INF-y-produktion skulle vara
skadlig och orsaka abort (Almeria et al., 2010). Den sistndmnda studie ger dock svagt stod till
sin tes eftersom endast ett av nio djur aborterade i den sena delen av driktigheten.

Att de olika studierna har olika teorier kring varfor abort sker betyder inte nddvindigtvis att
nagon har fel. Jag tror, i likhet med manga andra studier, exempelvis Innes et al. (2001), att
orsakerna till aborterna dr multifaktoriella. De faktorer som sammantaget tycks paverka
utgangen av en N. caninum-infektion under dréktigheten éar:
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e Effektiviteten hos moderns immunférsvar mot N. caninum-infektionen och moderns
naturliga immunomodulering under dréiktigheten

* Fostrets immunokompetens och immunsvar mot N. caninum

* Tidpunkten under dridktigheten da parasitemin uppkommer och mingden parasiter
som invaderar placenta och foster

Négot som jag tycker understryker komplexiteten for patogenesen vid bovin neosporos &r
skillnaderna i fynd mellan Gibney et al. (2008) och Williams et al. (2000). Trots det faktum
att djuren infekterades vid samma tidpunkt i draktigheten (10 veckor), pavisade Gibney et al.
(2008) parasiter i fostervdvnaden, medan Williams et al. (2000) inte gjorde det. Studierna
visade olika resultat och forfattarna lagger saledes fram olika hypoteser kring varfor aborterna
uppstétt.

De flesta observerade fallen av N. caninum-orsakad abort hos notkreatur rapporteras mellan
fjdrde och sjatte manaden i driktigheten. Detta har bland annat observerats av Anderson et al.
(1991). Siffrorna tror jag dock ska tolkas med forsiktighet, med tanke pa att flera studier visat
att abort kan ske i1 andra stadier av driktigheten (Williams et al., 2000; Macaldowie et al.,
2004). Jag tror att abort i tidig driktighet troligen underrapporteras och att de ofta feltolkas
som andra driktighetsproblem hos kon. Diarmed anser jag att det &r viktigt att undersoka
N. caninum-infektion i alla stadier av dréktigheten och att det ar viktigt att hitta verktyg for att
korrekt kunna faststédlla om abort 1 tidig driktighet dr orsakad av N. caninum-infektion.

Ett problem med de studier som jag har jimfort 4r att deras utformning skiljer sig en del
sinsemellan. De har olika infallsvinklar pd problemet och undersoker inte alltid direkta
parametrar for immunforsvarets roll vid en N. caninum-infektion. Det medfor att det blir svart
att gora en bra jamforelse mellan studierna eftersom inte alla tagit hinsyn till de parametrar
jag har varit intresserad av. Vissa teorier som fOrfattarna presenterat dr inte alltid helt
bevisade i deras egna resultat, eftersom forfattarna inte har undersokt alla nddvéndiga
parametrar. De har dnda gjort intressanta iakttagelser i sina studier, som de har kopplat till
resultat frén andra studier.

Kunskap om immunforsvarets roll vid N. caninum-infektion kan anvéndas till att forstd och
forhindra smittspridning samt for att utveckla vaccin mot N. caninum. Med anledning av detta
behovs definitivt mer forskning inom omradet. Min slutsats dr att cytokiner visat sig ha stor
betydelse for patogenesen. Fokus borde dérfor, enligt min sikt, ligga pa att vidare analysera
genuttrycket for olika regulatoriska cytokiner hos neosporainfekterade dréiktiga Kkor.
Analyserna borde goras vid olika tidpunkter under driaktigheten och regulatoriska cytokiner
hos bade moder och foster borde undersokas. Det skulle hjdlpa till att klargora vilken
immunrespons som ar kopplat till abort och vilket som &r kopplat till fodsel av friska, men
kongenitalt infekterade kalvar. Darmed skulle stora delar av patogenesen for N. caninum-
infektion hos notkreatur vara belysta.
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