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RESUMEN 

Introducción. La babesiosis bovina es causada por parásitos Apicomplexa del 

género Babesia, siendo Babesia bovis la especie asociada con cuadros clínicos más 

graves de la enfermedad. La invasión de B. bovis a los eritrocitos bovinos implica la 

interacción entre moléculas de los merozoítos del parásito con receptores de las 

células huésped. Por ende, conocer las proteínas involucradas en este proceso 

supone un importante paso para entender la biología del parásito. Objetivo. 

Describir las principales moléculas implicadas en el proceso de invasión de B. bovis 

a eritrocitos bovinos. Metodología. Se realizó una búsqueda en NCBI, Medline, 

LILACS y SciELO usando los términos: “Babesia bovis AND invasion process”, 

“MSA-1”, “RON2”, “AMA-1”, “moving junction”, “B. bovis AND Vaccine candidates”. 
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61 publicaciones disponibles en inglés que describen el estudio de las anteriores 

proteínas y su participación en la invasión los cuales han sido publicados hasta 

mayo 2020 se revisaron completamente. Resultados: Siendo el proceso de 

invasión a eritrocitos bovinos clave para la patogénesis de la babesiosis bovina, se 

hizo una revisión donde se encontraron 3 proteínas de B. bovis que participan en el 

reconocimiento e invasión a las células diana: MSA-1, AMA-1 y RON2. Sin embargo, 

los detalles a nivel molecular para las interacciones inter e intramoleculares aún no 

se han dilucidado por completo. Conclusiones. Conocer las moléculas 

involucradas en las interacciones parásito-hospedero permitirá comprender cómo 

ocurre el proceso de invasión de B. bovis a los eritrocitos y así evaluar su futura 

utilidad como componente de una estrategia de control efectiva contra esta 

parasitosis.  

Palabras clave: Babesia bovis, Babesiosis, interacciones huésped-parásito, 

proteínas, control de infección. 

 

ABSTRACT 

Introduction. Bovine babesiosis is caused by Apicomplexas parasites of the genus 

Babesia, Babesia bovis being the species associated with the most serious clinical 

conditions of the disease. B. bovis invasion into the bovine erythrocytes involves the 

interaction between the parasites merozoites molecules with host cell receptors. 

Therefore, knowing the proteins involved in the invasion process will enable 

understanding the parasite biology. Objective. To describe the important molecules 

involved in the B. bovis invasion process to bovine erythrocytes. Methodology. A 
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search was made on NCBI, Medline, LILACS and SciELO databases using 

keywords as “Babesia bovis AND invasion process”, “MSA-1”, “RON2”, “AMA-1”, 

“moving junction”, “B. bovis AND Vaccine candidates”. 61 studies written in English 

describing the study for proteins that take place during invasion process which have 

been published until mayo were completely revised. Results. Given that the bovine 

erythrocyte invasion process is key for the pathogenesis of bovine babesiosis, a 

review was made where 3 proteins were found to be associated to the recognition 

and invasion processes of target cells: MSA-1, AMA-1 and RON2. However, the 

details at molecular level for the inter an intramolecular interaction have not yet been 

fully elucidated. Conclusions. Study the molecules involved in host-parasite 

interactions will allow understanding how the B. bovis invasion process to 

erythrocytes occurs and evaluating their future utility as a component of an effective 

control strategy for this parasitosis. 

Key words: Babesia bovis, babesiosis, host-parasite interactions, proteins, infection 

control. 

 

INTRODUCCIÓN  

La babesiosis ocasionada por hemoprotozoos del género Babesia es una 

enfermedad veterinaria transmitida por artrópodos que afecta principalmente al 

ganado bovino, con una proporción de infectados que supera los 1.3 billones de 

animales (1–3). Babesia bovis y Babesia bigemina, los principales agentes causales 

de la babesiosis (4), presentan una amplia distribución en zonas tropicales y sub-
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templadas del mundo y causan distintos cuadros clínicos siendo los de mayor 

severidad los de B. bovis (1,5,6). 

B. bovis tiene un complejo ciclo de vida que involucra el desarrollo de una etapa 

asexual y una etapa sexual (7). La etapa asexual inicia con la inoculación de 

esporozoítos por medio de la picadura de la garrapata, los cuales invaden los 

eritrocitos bovinos. Una vez en su interior, los parásitos se reproducen por fisión 

binaria dando lugar a la formación de merozoítos con capacidad infectiva con lo cual 

se perpetua el crecimiento del parásito dentro del hospedero (8,9). 

El primer paso del proceso de invasión de merozoitos de Babesia a eritrocitos 

bovinos consiste en el reconocimiento inicial que se da gracias a la interacción entre 

proteínas de superficie de los merozoítos babesiales con las moléculas de superficie 

presentes en las células del hospedero (10,11). Posteriormente, el parásito se 

reorienta hacia su polo apical para disponer el contenido de las roptrias y 

micronemas y así establecer una unión móvil (UM) que facilita la invaginación de la 

membrana y la internalización del parásito dentro de la célula (12,13). Por lo tanto, 

conocer las proteínas involucradas en la etapa del contacto inicial y contacto fuerte 

supone un importante paso para entender la maquinaria de adhesión e invasión del 

parásito.  

En ese orden de ideas, la presente revisión presenta aspectos relevantes de las 

principales moléculas implicadas en el proceso de invasión de B. bovis a eritrocitos 

bovinos, con el fin de discutir una posible medida de control basada en la 

información encontrada. Estos datos serán de particular importancia para futuras 
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investigaciones orientadas a profundizar en el papel funcional de las proteínas 

descritas.  

METODOLOGÍA 

 

Se realizó una revisión de literatura para analizar la información existente hasta 

mayo del año 2020,, relacionada con la descripción de las moléculas implicadas en 

el proceso de invasión de B. bovis a eritrocitos bovinos. Se utilizaron fuentes de 

información primaria como ScienceDirect y Elsevier. Las bases de datos 

consultadas fueron: PubMed del Centro Nacional de Información Biotecnológica 

(NCBI), Medline, LILACS y SciELO, utilizando diferentes combinaciones de 

palabras clave en inglés con el operador booleano AND, entre ellas: “(Babesia 

bovis) AND Erythrocyte invasion”, “babesiosis”, “MSA-1”, “RON2”, “AMA-1”, “moving 

junction”, “B. bovis AND Vaccine candidates”. Se obtuvo 312 publicaciones en total, 

de los cuales se seleccionaron 61 artículos científicos disponibles en texto completo 

en idioma inglés, que además de describir las principales proteínas de B. bovis 

involucradas en la adhesión de los eritrocitos bovinos, también daban evidencia de 

su participación en el proceso de invasión. No se utilizaron otros criterios de 

selección debido a la limitada información existente acerca del parásito.  
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RESULTADOS 

Dinámica del proceso de invasión en Apicomplexa 

Los parásitos Apicomplexa tienen pasos de invasión muy conservados; dos de los 

más importantes involucran el contacto inicial y la unión móvil a la célula diana (14). 

Estos parásitos también se caracterizan por poseer organelos apicales 

denominados roptrias y micronemas y además presentan orgánulos densos que 

secretan proteínas a la superficie de la membrana de merozoítos o al medio externo 

para participar en la invasión a sus células diana (12,15,16). Las roptrias son 

organelos individuales que se dividen en dos compartimentos: un cuerpo bulboso y 

un cuello estrecho que se extiende por la porción apical del parásito a través del 

cual se secretan proteínas (17). Por su parte, los micronemas son pequeños 

organelos tubulares que contienen adhesinas las cuales, al igual que las de roptrias, 

son secretadas al entrar en contacto con la célula diana para facilitar la motilidad, la 

unión y la invasión (18,19). 

Las principales proteínas implicadas en el contacto inicial con la célula huésped son 

aquellas localizadas en la superficie del parásito denominadas antígenos de 

superficie de merozoíto  (MSA: Merozoite Surface Antigens) las cuales son 

abundantemente expresadas y por ende se cree que participan en el contacto inicial 

y reorientación del parásito hacia su polo apical (17,20–22). Después, participa el 

antígeno de membrana apical 1 (AMA-1: Apical Marozoite Antigen 1) derivado de 

las micronemas y las proteínas de cuello de roptrias (RONs: Roptry Neck Protein) 

secretadas por las roptrias (23–25). Estas moléculas forman un complejo proteico 

que establece la interacción con la membrana celular del hospedero a través de una 
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estructura denominada unión móvil esencial para el proceso de internalización del 

parásito (Figura 1). Por último, la membrana de la célula huésped sufre un resellado 

dejando encerrado al parásito en su interior (26–28). Aunque el proceso de invasión 

ha sido ampliamente estudiado en Plasmodium y Toxoplasma, en la actualidad la 

falta de caracterización de antígenos de B. bovis y sus interacciones 

intermoleculares han limitado el total entendimiento de esta etapa. Sin embargo, se 

describirán aquellas proteínas homologas a las mencionadas las cuales han sido 

estudiadas en la especie B. bovis.  

 

Figura 1. Esquema de los pasos iniciales del proceso de invasión de merozoítos 
(Mrz) de parásitos Apicomplexas a sus células hospederas. Se muestra el contacto 
inicial que ocurre a través de interacciones intermoleculares entre la proteína MSA1 
localizada en la superficie del parásito y los receptores de las células, seguida de la 
formación de la unión móvil que se da por las interacciones intramoleculares entre 
las proteínas del parásito AMA-1 y RON2. 
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Antígeno de superficie de merozoíto 1 (MSA-1) 

MSA-1 es una glicoproteína de 42 kDa y 319 aminoácidos (aa), codificada por un 

solo gen que pertenece a la familia de antígenos de superficie de merozoíto 

variables (VMSA: variable merozoite surface antigen) (29,30). Esta proteína es 

abundantemente expresada en parásitos maduros y se encuentra distribuida sobre 

la superficie de merozoítos de B. Bovis (31). Además, presenta un anclaje de 

glucosilfosfatidilinositol (GPI) ubicado en el extremo carboxilo terminal igual que las 

MSPs de otros Apicomplexas, por lo cual se cree que dicha molécula permite la 

unión inicial del parásito a los eritrocitos bovinos (32–34).  

La alta diversidad genética de MSA-1 presente en cepas de diferentes regiones del 

mundo ha sido asociada con propiedades de antigenicidad y a una estrategia de 

supervivencia adoptada por B. Bovis (35,36). El polimorfismo de MSA-1 podría estar 

explicado por i) la presión inmune ejercida por el hospedero, ii) un proceso biológico 

independiente, o iii) ambos (37,38). La exposición de una proteína con diversidad 

antigénica al sistema inmunológico, como es el caso de MSA-1, podría considerarse 

un mecanismo utilizado por el parásito para evadir la respuesta inmunológica 

protectora desarrollada en el ganado durante exposiciones previas a B. bovis 

(34,39). Por lo tanto, la variación antigénica que caracteriza a MSA-1 es esencial 

para llevar a cabo el proceso de invasión (40). 

Diferentes estudios han sugerido el papel crítico de MSA-1 en los primeros pasos 

de la invasión de B. bovis a eritrocitos bovinos (32,33). La inmunización de ganado 

con MSA-1 recombinante induce anticuerpos que neutralizan la invasión de los 

merozoítos in vitro, evidenciando tan solo 0,34% de eritrocitos parasitados a las 96 
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h. Sin embargo, estos anticuerpos no confieren protección al ganado que fue 

sometido a un reto con la cepa virulenta T2BO de B. bovis (32). 

La generación de sueros bovinos con anticuerpos dirigidos contra MSA-1 nativo 

logró neutralizar la infectividad de merozoítos in vitro en un 98% a las 96 h (33). 

Adicionalmente, el uso de anticuerpos específicos contra MSA-1 recombinante 

evidenció la disminución de la unión de esporozoítos a eritrocitos en un 63% a las 

48 h (41) . La expresión de MSA-1 tanto en merozoítos como en esporozoítos la ha 

postulado como un interesante candidato a vacuna, ya que al generar un bloqueo 

temprano en la ruta de invasión podría mejorar la efectividad de una vacuna contra 

B. bovis (41). Sin embargo, su uso debería estar asociado a inmunógenos que 

induzcan una respuesta inmunológica protectiva para prevenir la aparición de 

babesiosis (32).  

 

Antígeno de membrana apical 1 (AMA-1) 

AMA-1 de B. bovis (BbAM-A1), una proteína transmembrana tipo I codificada por 

605 aa y un peso molecular predicho de 66.7 kDa, es secretada por micronemas a 

la superficie del merozoíto y esporozoíto para participar en el proceso de invasión 

(28,42,43). Esta proteína es conservada dentro del filo Apicomplexa (42,44) ya que 

comparte tres características estructurales: 1) una región amino terminal compuesta 

por un péptido señal en los primeros 39 aa y un ectodominio que presenta 8 enlaces 

disulfuro formados por la asociación entre 16 cisteínas conservadas que pliegan la 
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proteína en los dominios I(41-271 aa), II(272-409 aa) y III(410-522 aa), 2) un dominio 

transmembranal y 3) una cola citoplasmática en el C-terminal (45–47). 

Posterior al contacto inicial y reorientación de los parásitos Apicomplexas hacia su 

polo apical, AMA-1 es secretada para formar un complejo con las proteínas RONs 

y establecer la UM (24). Aunque en Plasmodium y Toxoplasma ha sido descrita la 

unión de RON2 al surco hidrofóbico de AMA-1 ubicado en el dominio II (48,49), 

hasta la fecha no se conoce con exactitud la dinámica de interacción entre estas 

dos moléculas en B. bovis. 

El estudio de diversidad genética de BbAMA-1 reveló bajos niveles de polimorfismo 

a lo largo de su secuencia completa, siendo los dominios I y III más polimórficos que 

el dominio II. Este resultado coincide con análisis de polimorfismo de AMA-1 de 

Plasmodium falciparum permitiendo inferir que estas regiones podrían estar 

participando en un proceso que garantiza la supervivencia de ambos parásitos 

(50,51). 

Los diferentes trabajos realizados en Toxoplasma, Plasmodium y Babesia han 

demostrado como la presencia de mutaciones en AMA-1 y el uso de anticuerpos 

contra esta proteína pueden disminuir la capacidad de invasión del parásito a sus 

células diana (52–54). En B. bovis, la generación de anticuerpos contra tres péptidos 

sintéticos derivados de la región N-terminal y el dominio II de AMA-1 redujo la 

invasión a los eritrocitos en un 65% (55). Por otra parte, se ha demostrado el 

importante papel de la región central de BbAMA-1 (que involucra los dominios I y II) 

al evidenciar como anticuerpos dirigidos contra esta región logran inhibir la invasión 

a eritrocitos en un 61% y 70% a las 3 h y 6 h, respectivamente (46). En conjunto, 
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estos resultados destacan que posiblemente BbAMA-1 juegue un rol primordial en 

el proceso de invasión de B. bovis a eritrocitos bovinos y por ende destaca su 

importancia para postularlo como un antígeno candidato a vacuna. 

 

Proteína de cuello de roptrias 2 (RON2) 

RON2 es una proteína de 1365 aa con 150 kDa de masa molecular la cual es 

codificada por un solo gen y localizada en la región del cuello de las roptrias. Esta 

molécula posee un péptido señal ubicado en los primeros 19 aa, tres dominios 

transmembrana y un dominio tipo cytoadherence linked asexual gene (CLAG) entre 

los aa 176 y 1168 que se encuentra implicado en el proceso de citoadherencia de 

Apicomplexas (10,56,57).  

El establecimiento de la UM durante el proceso de invasión de Apicomplexas 

requiere la asociación de AMA-1 y RON2, en donde RON-2 a través de su dominio 

CLAG se inserta en la membrana de la célula huésped para asegurar una unión 

estrecha e irreversible (24,58). Adicionalmente, en Plasmodium y Toxoplasma se 

incluyen en este complejo las proteínas RON4, RON5 y RON8 (59–61) las cuales 

no han sido del todo caracterizadas en Babesia. 

Análisis de identidad realizados con secuencias de aminoácidos de RON2 

derivadas de cuatro cepas distintas de B. bovis y otras especies como B. bigemina, 

B. divergens, B. microti, Theileria equi y P. falciparum revelaron un alto grado de 

conservación, entre 99,78% y 26%, lo que sugiere su participación en procesos 

esenciales para la supervivencia de B. bovis como por ejemplo la invasión de 
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eritrocitos bovinos (10). Esta hipótesis se confirmó a través de ensayos de 

neutralización in vitro usando anticuerpos anti-BbRON2 generados contra péptidos 

epítopes de células B. El estudio permitió confirmar que los anticuerpos eran 

capaces de bloquear la invasión de merozoítos de B. bovis hasta en un 43% durante 

72 h (10). Considerando estos datos, se ha propuesto a RON2 como una molécula 

con potencial para ser estudiada como candidato a vacuna contra B. bovis.  

 

CONCLUSIÓN 

La invasión de los parásitos Apicomplexa a sus células diana es un proceso 

bastante conservado que comprende las etapas de contacto inicial, la reorientación 

y la invasión la cual es facilitada por proteínas que establecen las interacciones 

especificas receptor-ligando. Toxoplasma gondii y Plasmodium falciparum han sido 

las especies con mayor número de estudios relacionados con proteínas que 

participan en el proceso de invasión celular. Estas especies tienen proteínas de 

superficie muy variables que se unen a tres principales glicoforinas (GPA, GPB y 

GPC) y al receptor Banda 3 mientras que presentan otras proteínas como AMA-1 y 

RONs cuya funcionalidad es muy conservada dado que ayudan a establecer la 

unión fuerte entre el parásito y su célula diana. En el caso de Babesia, este 

mecanismo es poco conocido dada la poca investigación en este campo. Aunque 

en la última década diferentes estudios in vitro e in vivo han revelado características 

de la dinámica de invasión como el tiempo de duración, los efectos sobre la 

membrana del eritrocito y el papel de algunos ligandos liberados por organelos 

apicales en especies como B. divergens y B. microti, no se conoce por completo 
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como pueden llegar a participar en el proceso de invasión. Si embargo, los pocos 

estudios de caracterización descritos a la fecha para las proteínas de B. bovis han 

permitido sugerir el posible rol en el contacto inicial para MSA-1 y en la unión móvil 

para AMA-1 y RON2, siendo desconocidos los receptores para estas moléculas. 

Teniendo claro el rol que representan las anteriores moléculas para el 

reconocimiento, la motilidad, reorientación e internalización de parásitos 

Apicomplexa dentro de sus células diana, es importante profundizar su estudio en 

la especie Babesia bovis. Por lo tanto, estudiar moléculas involucradas en estos 

pasos podría contribuir con el entendimiento de la biología de B. bovis y al desarrollo 

de estrategias de control efectivas contra esta parasitosis.  
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