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RESUMEN

En la presente investigacion se realiz6 una base de datos para el anélisis de las secuencias
genéticas de los genes de los parasitos cestodos, contaremos con la informacién anteriormente
utilizada por parte de Biotecnologos para la elaboracion de una vacuna de ADN especificas
de cada parasito, se dara a conocer las caracteristicas que estan generando inmunidad en las
diferentes especies domésticas, para lo cual, se obtuvo informacion de las secuencias
genéticas de cada uno de estos genes: EgAgB (caninos), Thl(caninos, equinos y
cobayos),NC2 (caninos, caprinos), Ts45W (bovinos), To45W(ovinos), Thbx6(caninos,
caprinos y ovinos), Th2 IL4/IL5 (porcinos ) y RTI0CDNA(aves). Se investigo, se recopild
informacion y se realizo la validacion de estos datos en la pagina del “Centro Nacional para
la Informacion Biotecnologica”, una vez realizada la validacion de los datos pudimos elaborar
una base de datos con lo siguiente: gen, especie animal, localizacién del cromosoma,
exon/intron, secuencia proteica, inmunidad y patologia. Con esta base de datos se contribuira
e incentivara a las primeras investigaciones de las secuencias genéticas, ademas la elaboracion
y comprobacion de esta informacién con la inmunidad a los animales al momento de la
elaboracién de la vacuna de ADN. Se analizaron 33 genes de los cuales se obtuvo informacion

completa del 41% y un 53% con datos incompletos.

Palabras claves: Exon, intron, secuencia genética ADN, vacunas, inmunidad, Centro

nacional para la informacion Biotecnoldgica.
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AUTHOR: Dayana Lisseth Cueva Luje

ABSTRACT

In this research, a database was created form the analysis of the genetic sequences of the
cestodes parasites gene, the information previously used by Biotechnologists is used to
elaborate a specific DNA vaccine of each parasite, it will be given to know the characteristics
that are generating immunity in the different domestic species, for which, information was
obtained from the genetic sequences of each of these genes: EgAgB (canines), Thl (canines
and horses), NC2 (canines, goats) , Th2 (guinea pigs) Ts45W (cattle), To45W (sheep), Thx6
(canines, goats and sheep, Th2 IL4 / IL5 (pigs) and RT10CDNA (birds). We investigated,
collected information and validated on “National Center for Biotechnology Information"
webpage, once the data was validated, it was able to create a database with the following: gene,
animal species, chromosome / location, exon / intron, protein sequence, immunity and
pathology. This database will contribute to and encourage the first investigations of genetic
sequences, as well as the elaboration and verification one with the immunity to animals at the
elaboration of the DNA vaccine. Were analyzed 33 genes from which complete information

was obtained from 41% of the genes and 53% with incomplete data.

Keywords: Exons, introns, DNA genetic sequence, vaccines, immunity, National Center for

Biotechnology Information.
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2. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

El presente trabajo investigativo se realizd con la finalidad de establecer cuéles son las
secuencias codificantes de los genes de los parésitos (Cestodos), que son indispensables para la
elaboracion de las vacunas de ADN, mediante los resultados se elabor6 una base de datos de
los codificantes mismos que seran utilizados por Biotecndlogos, laboratorios cientificos
dedicados a la elaboracion de Bioldgicos y para la elaboracién de las vacunas de ADN, se tomo
como referencia articulos cientificos, bibliotecas virtuales, como también del sistema del Centro
Nacional para la informacién Biotecnoldgica (NCBI) que es el encargado de agrupar una base
de datos esenciales como son: Literatura Databases, Molecular Databases y Genomes. El
aporte que brindara esta investigacion es de tipo investigativo, dando a conocer los exones
presentes en los genes de los parasitos (cestodos) se recopilo y clasifico la informacion genética
e inmunitaria en parasitos tomando como referencia estudios anteriores. El impacto pretende es
la elaboracion futura de vacunas por investigadores a base de las secuencias codificantes de los
genes en parasitos aportando a los avances biotecnolégicos a nivel mundial e incentivando a la

investigacion a profundidad de mas genes para la elaboracién de vacunas de ADN.

3. BENEFICIARIOS DEL PROYECTO

3.1 Directos

e Biotecnologos, médicos

e Proyecto de investigacion inmunoldgico humoral en animales domésticos.
3.2 Indirectos

e Productores de animales de granja

e Duefios de mascotas

4. EL PROBLEMA DE INVESTIGACION:

Mundialmente el 35% de las zoonosis son de etiologia parasitaria y presentan el principal
problema de salud mundial. En Latinoamérica de manera especial en las areas urbanas, la
prevalencia registrada de animales con diphylidium caninum es de 8.64%, y taenia sp. 4.32%,
la cual nos indica un alto porcentaje de parasitismo asociadas al mal manejo y las malas

condiciones sanitarias. En algunos paises como México y Brasil es alarmante, debido a que son



enfermedades de tipo zoondtica, en el 25% de la poblacion existe cisticercosis y hay una
mortalidad de hospedadores intermediarios como son los humanos. (1) Las infecciones por
cestodos pueden generar algin trastorno intestinal y la acumulacién excesiva de gases,

provocando de esta manera proliferacion de bacterias que podria provocar la muerte.

La situacion actual en algunos paises como Ecuador se ha demostrado una prevalencia de
parasitismo de 4,9% y 24% de la poblacion, con mas frecuencia se presenta cisticercosis en
areas rurales donde se crian a cerdos al aire libre. (2) Debido a esto se realiza desparasitaciones,
pero a pesar de que existe campafias no es suficiente debido al alto indice de parasitosis en
animales de produccion y en animales de compafiia, estas desparasitaciones las realizan
propietarios o productores, que a falta de conocimientos de los tratamientos generan resistencia.
Solo varias enfermedades causadas por bacterias (boca roja, forunculosis y vibriosis) se han
podido controlar utilizando vacunas tradicionales (bacterias inactivadas). Gracias a la
aplicacion de las nuevas tecnologias de ADN recombinante, la produccion de antigenos por
vacunas ADN vy por plantas y el uso de nuevos vectores virales por genética reversa junto con

los estudios sobre respuestas inmunoldgicas a los patdgenos de las especies cultivadas. (3)

No existen estudios de las secuencias codificantes de parasitos cestodos, en antiguas
investigaciones se ha recogido informacién de los paréasitos y de sus genes, pero en el pais no
existen vacunas parasitarias y, ninguna de ADN, el estudio de estas podria ayudar a la

produccién en el pais y la zoonosis como problema de salud publica.

5. OBJETIVOS:

General
e Analizar las secuencias codificantes de los genes relacionados con la respuesta
inmunitaria de los parasitos (Cestodos).
Especificos
e Investigar las secuencias codificantes de los genes de los parasitos (Cestodos) de la base
de datos de EI Centro Nacional para la Informacion Biotecnologica.
e Elaborar una base de datos de las secuencias codificantes de los genes relacionados con

la inmunidad, reportados de los parasitos (Cestodos) de diferentes especies animales.



6. ACTIVIDADES Y SISTEMA DE TAREAS EN RELACION A LOS OBJETIVOS
SISTEMA DE TAREAS EN RELACION A LOS OBJETIVOS PLANTEADOS

Objetivos Especificos.

Actividades

Resultados de las actividades.

Descripcion de la actividad.

Investigar las secuencias
codificantes de los genes
de los parasitos
(Nematodos) de la base de
datos del Centro Nacional
para la Informacion

Biotecnoldgica.

Revision bibliografica de los paréasitos
nematodos de las distintas especies
animales domésticas y produccion.
Anaélisis de las secuencias codificantes
de los genes en la base de datos del
Centro Nacional para la Informacion
Biotecnoldgica (NCBI).

Exones en genes de diferentes especies:
e F[EgAgB
Canino: Ex6n 2 de 2
Bovino: Sin informacion
Porcino: Sin informacion
Equino: Sin informacion
Ovino: Sin informacion
Cobayos: Sin informacion
Lagomorfos: Sin informacion
e Thl
Caninos: Cromosoma 2 Intron 1 de 6
Equinos: Cromosoma 22 Exén 1 de 6
Cobayos: Sin informacion
Lagomorfos: Sin informacion
e Th2
Caninos: Cromosoma 10
Felinos: Cromosoma A3

Bovinos: Cromosoma 11

Articulos Cientificos

Revistas cientificas

Libros

Libros electronicos,

Base de datos del Centro
Nacional para la Informacion
Biotecnoldgica (NCBI).




Ovinos: Sin informacién
Camélidos: Sin informacion
Cobayos: Intron 1 de 13
e NC2
Caninos: Cromosoma 17 Intron 1 de 14
Caprinos: Cromosoma MT Proteina 42y 73
o Tod5W
Caninos: Sin informacion
Ovinos: Cromosoma MT exon 1 de 3
Camélidos: Sin informacion
e Genotipo D caninum
Canino: Sin informacion
Felino: Sin informacion
e NC1lYNC2
Ovinos: Sin informacion
Camélidos: Sin informacion
e Ts45W
Bovinos: Exon 2 localizacion 727 Exon 3
localizacion 1471

e Thx6
Canino: Cromosoma 6 Intron 1 de 7




Ovinos: Cromosoma 24 Exo6n 1 de 8
Caprinos: Cromosoma 25 Exén 1 de 8

e Th2 IL4/IL5
Porcinos: Cromosoma 2 Intrén 2 de 3 e Intrén 3
de 4

e RT10CDNA
Gallinas, pavos y gansos: Posicion de la proteina
400 localizacion

Elaborar una base de datos
de las secuencias
codificantes de los genes
relacionados con la
inmunidad, reportados de
los parasitos (Nematodos)
de diferentes especies

animales.

Comprobar los datos obtenidos sobre
las secuencias codificantes de los
genes relacionados con la inmunidad
de los parasitos Nematodos,
implementando una base de datos en

Excel.

Datos Completos (Gen, Especie animal,

localizacion/cromosoma/area, exones relacionados

con la inmunidad, secuencia proteica, inmunidad que

esta relacionada, patologia con cual se evidencio,

referencia cita de articulo)

e EgAgB (Datos completos 16% /Datos
incompletos 84%)

e Thl (Datos completos 75% /Datos incompletos
25%)

e Th2 (Datos completos 10% /Datos incompletos
90%)

e NC2 (Datos completos 100%)

e To45W (Datos completos100%)

e Genotipo D caninum (Sin informacion)

Articulos Cientificos
Revistas cientificas

Libros

Libros electronicos,

Base de datos del Centro
Nacional para la Informacion
Biotecnoldgica (NCBI).




NC1 Y NC2(Sin informacion)
Ts45W (Datos completos 100%)
Thx6 (Datos completos 100%)

Th2 IL4/1L5(Datos completos 100%)
RT10CDNA (Datos completos 100%)

Fuente: Proyecto de titulacion
Autor: Dayana Cueva




7. FUNDAMENTACION CIENTIFICO TECNICA

7.1 Cestodos

Los Cestodos constituyen una de las tres grandes clases del tronco Platelmintos (Turibularios,
Trematodos, Cestodos). Ademas de las caracteristicas del tronco al que pertenecen, poseen otras
propias: son helmintos alargados y acentuados, simétricos bilateralmente, aplastados dorso
ventralmente, carecen de sistema circulatorio, de aparato respiratorio y de tracto digestivo.
Todos los Cestodos son parasitos y en estado adulto viven en el intestino de vertebrados,
utilizando uno o mas hospedadores intermediarios que son, segln los casos, vertebrados o
invertebrados. (4)

Los cestodos son gusanos planos que poseen las caracteristicas generales del phylum
Platyhelminthes. Constituyen la clase cestoidea. Se diferencian de los trematodos principal
mente por la ausencia de un tubo digestivo. Todos los nutrientes se adquieren a traves de su
tegumento que es muy especializado morfolégica y fisiolégicamente. También se diferencian
de los trematodos por la estructura de su cuerpo, el cual es sarmentado como en los Eucestoda

(tenias), los segmentos se llaman proglotides. (5)

7.1.1 Principales parasitos en cestodos
PARASITOS (Cestodos)

Caninos

Echinococcus granulosus, Echinococcus multilocularis, Moniezia expansa, Dipylidium
caninum Diplopylidium, Joyeuxiella, Mesocestoides spp., Taenia ovis, Taenia hydatigena,
Taenia multiceps, Taenia pisiformis, Taenia serialis

Felinos

Taenia taeniformis, Dipylidium caninum, E. multilocularis, Mesocestoides lineatus, S.
mansonoides

Bovinos

Moniezia Benedeni, Moniezia expansa, Taenia Saginata Echinococcus granulosus,
Echinococcus multilocularis, Taenia Hydatigena.

Equinos

Anaplacephalidae Magna, Echinococcus granulosus, Anaplacephalidae perfoliata,
Paranophocephala, mamillana. Porcinos Taenia Solium, Echinococcus granulosus.
Ovinos

Moniezia Expansa, Moniezia benedeni, Echinococcus granulosus, Taenia Multiceps,
Taenia Ovis, Taenia Hydatigena, Thysanieziosis actinioides, T. giardi, T. actinioides.
Caprinos

Moniezia Expansa, Taenia Multiceps. Camélidos Moniezia Expansa, Benedeni, Stelesia
globipunctata Echinococcus polymorphus, Taenia hynea, T. saginata y, T. hydatigena.

Cobayos




Hymenolepis Nana, Echinococcus granulosus, Hymenolepis Diminuta.

Lagomorfos

Cittotaenia ctenoides, Taenia Pisiformis Taenia Serialis, Echinococcus multilocularis,
Mosgovoyia Pectinata.

Aves (Gallinas)

Amoebotaenia cuneata, Amoebotaenia sphenoides, Choanotaenia infundibulum, Raillietina
tetragona Raillietina cesticillus, Raillietina echinobothrida, Hymenolepis carioca,
Hymenolepis cantaniana

Aves (Pavos)

Davainea proglotina, Amoebotaenia sphenoides, Choanotaenia infundibulum, Raillietina
tetragona, Raillietina cesticillus, Hymenolepis carioca.

Aves (Patos)

Davainea proglotina, Amoebotaenia sphenoides, Choanotaenia infundibulum,
Hymenolepis coronula, Hymenolepis compresa.

Aves (Gansos)

Hymenolepis compresa, Raillietina tetragona, Choanotaenia infundibulum, Amoebotaenia
sphenoides, Davainea proglotina

7.2 Vacuna

La vacuna es una suspension de microorganismos vivos atenuados, 0 muertos; o fracciones
de aquellos que se administran para inducir inmunidad y de esa forma prevenir
enfermedades infecciosas, tanto a hombres como a animales. (6)

El papel central de una vacuna consiste en preparar al sistema inmune, a fin de que su
respuesta resulte vasta y oportuna cuando el individuo sea invadido por el agente patégeno
correspondiente 0 sus respectivas toxinas. Desde el punto de vista inmunologico, una
vacuna ideal es aquella que imita a la infecciobn y/o a la intoxicacion natural,
desencadenando una respuesta inmune especifica, eficiente, humoral y celular, asi como
de muy largo plazo, sin la necesidad de acompafiarla con adyuvantes o de administrar
refuerzos. (7)

En la practica médica en animales de compafiia, la vacunacién debe estar basada en la
necesidad de prevenir infecciones presentes en cada region, en un analisis de
riesgo/beneficio y en las caracteristicas de las vacunas disponibles. La vacunacion es una
practica médica que solo debe estar en manos del médico veterinario, donde es el clinico
el que toma la decision final de vacunar, asi como del tipo de vacuna a utilizar, tomando

en cuenta, ademas, las caracteristicas individuales de cada paciente. (8)
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7.2.1 Tipos de vacunas

7.2.1.1 Vacunas infecciosas (vacunas atenuadas o vivas modificadas)

Estas vacunas estan constituidas por microorganismos vivos que sufren un proceso de
atenuacion para reducir su virulencia. La atenuacion se genera de forma natural (a través
de la adaptacion del patégeno a un hospedero diferente), o por manipulaciones en el

laboratorio (pasajes sucesivos o adaptacion a diferentes temperaturas). (8)

7.2.1.2 Vacunas no infecciosas (Vacunas muertas o inactivadas)

Las vacunas a germen muerto o inactivado estdn formadas por microorganismos
antigenicamente intactos, pero inactivados por algin método fisico o quimico sin que se
alteren sus propiedades inmunogénicas. Estas vacunas actian como antigenos exogenos,
induciendo una respuesta de tipo humoral (produccion de anticuerpos y generacion de
linfocitos B de memoria). Los microorganismos presentes en estas vacunas son incapaces

de replicarse en el hospedero o inducir signos clinicos de enfermedad. (8)

7.2.2 Ventajas de la vacunacion

Una de las razones explicativas de sus ventajas es su contrastada efectividad. Sin embargo,
no existe una vacuna efectiva al 100%, ni todas lo son por igual. La efectividad expresa el
comportamiento de una vacuna sobre el terreno y depende de la capacidad inmunitaria del
receptor, del tipo de vacuna (atenuada, inactivada, toxoide, etc.), de su disponibilidad,
tolerabilidad y estabilidad, o del adecuado cumplimiento de las dosis pautadas en el

calendario (9)

7.2.3 Desventajas de la vacunacion

Reaccidn adversa grave a una dosis previa de misma vacuna. Se consideran como tales la
reaccion alérgica grave (anafilactica) a una dosis previa de vacuna o a alguno de sus
componentes. Hipersensibilidad o reaccion alérgica grave a algin componente de la
vacuna. Una reaccién anafilactica a algin componente de la vacuna contraindica la

administracién de nuevas dosis, 0 nuevas vacunas, que contengan dicho componente. (10)
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Vacuna reversa e inversa

El desarrollo de una vacuna comienza con la identificacion, en el microorganismo, de
componentes o estructuras Unicas capaces de generar una respuesta inmune protectora; esto
es, que sean capaces de activar la respuesta por las células T cooperadoras. (11)

En primer lugar, se realiza la seleccion de los candidatos vacunales, la cual se basa en el
analisis que predice si es una proteina de membrana o es secretada y, en algunos casos, se
emplean programas que permiten pronosticar las propiedades antigénicas al identificar las
regiones de unién al complejo mayor de histocompatibilidad. (12)

Una vez seleccionados los candidatos vacunales, la secuencia de los genes que los codifican
son amplificados mediante el uso de la reaccion en cadena de la polimerasa para
posteriormente ser clonados, expresados y purificados como proteinas recombinantes que
seran utilizadas en la inmunizacion de animales de experimentacion para finalmente, ser
evaluados en cuanto a la capacidad de inducir respuesta inmune protectora. Con este
enfoque, los patdgenos peligrosos de manejar también pueden ser analizados facilmente,
comenzando el analisis del catalogo virtual de todos los posibles antigenos proteicos
codificados en el genoma del patdgeno, sin tener en cuenta de si estos son expresados in

Vvivo 0 in vitro. (12)

Vacuna de ADN

Las vacunas de ADN, también conocidas como vacunas genéticas, vacunas de acidos
nucleicos o vacunas de ADN desnudo, entre otros términos, emplean una metodologia
relativamente simple que ha abierto una nueva era en la inmunologia, con un alto potencial
como vacunas profilacticas y terapéuticas. (13)

Las vacunas de ADN son anillos simples de ADN que contienen un gen codificador de un
antigeno y un promotor/terminador para que el gen pueda expresarse en células de
mamiferos. Son un nuevo método prometedor para producir todo tipo de inmunidad
deseada, asi como también una tecnologia con posibilidades de uso mundial en cuanto a
facilidad de fabricacién, administracion a una numerosa poblacién e inocuidad (14)

Todo esto se debe a que combinan muchas de las caracteristicas deseables de las vacunas
tradicionales, pero ofrecen ventajas adicionales, como las siguientes: a) seguridad, dado
gue no usan microorganismos Vvivos; b) capacidad de inducir una respuesta inmunitaria
celular y humoral; ¢) facilidad de modificar los antigenos codificados en los plasmidos; d)

menor costo cuando se producen a gran escala; y e) vida media mayor, por lo que se
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consigue una mejor estabilidad en cuanto a la temperatura de almacenamiento y transporte,
lo que permite prescindir de la cadena fria utilizada en las vacunas convencionales. (13)

Las vacunas de ADN han demostrado un gran potencial por su capacidad para provocar
potentes respuestas inmunitarias celulares humorales y citotoxicas contra la proteina

codificada por plasmidos en una amplia gama de huéspedes. (15)
Gen

Un gen es una secuencia lineal organizada de nucleétidos en la molécula de ADN (0 ARN
en el caso de algunos virus), que contiene la informacion necesaria para la sintesis de una
macromolécula con funcidn celular especifica, normalmente proteinas pero también
ARNmM, ARNr y ARN. (16)

El gen es la unidad fundamental de la herencia. A menudo varia la forma precisa en la que
se define un gen, segln su contexto bioldgico. La forma mas sencilla es pensar en el gen
como una unidad de informacion que codifica una caracteristica genética. (17)

De acuerdo a Fogle (18), la actualizacién de la comprension mendeliana de gen (“factores™)
por aquella en la cual los genes tienen como funcién bioldgica permitir en los sistemas
vivos la sintesis bioquimica de las proteinas, sirvid de fundamento funcional a la biologia
molecular clasica e hizo que se superpusieran las ideas de gen como unidad de estructura,
de funcién y posteriormente se introdujera en la vision de la Biologia Molecular y en la
Genética como unidad de informacion.

A veces el gen esta formado por una secuencia de bases, pero en eucariotas es frecuente
gue un gen esté constituido por varios fragmentos de ADN separados por secuencias sin
sentido que no codifican ninguna proteina. A las partes con sentido que sirven para fabricar
la proteina se les llama EXONES, y a las partes sin sentido intercaladas en el gen
INTRONES, que deben ser eliminados tras la transcripcion. Los genes se encuentran en
los cromosomas. Los cromosomas pueden ser definidos como un conjunto de genes unidos
o genes ligados, que son aquellos que se heredan juntos (si no se da recombinacion
genética). (19)

7.5.1 Genes ortdlogos

Se denominan genes ortologos a aquellos genes que presentan homologia en dos especies
distintas. La homologia de su secuencia puede ser muy altasi estas especies se

han separado  recientemente. Si por el contrario son  especies separadas
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evolutivamente la homologia de secuencia puede haber disminuido. En estos genes la
secuencia de ADN que daré lugar a los centros activos o cataliticos de la proteina seran los
mas conservados. Para la mayoria de genes de una especie puede encontrarse su gen

ortdlogo, no solo en especies cercanas sino en especies alejadas evo lutivamente. (20)

Secuencia codificante

La regién de codificacion de un gen, también conocida como CDS por sus siglas en inglés
(Coding Sequence), es esa porcién del ADN de un gen o bien ARN que codifica la proteina.
La region generalmente comienza en el extremo 5' por un coddn de inicio y termina en el
extremo 3' con un codon de terminacion. En una molécula de ADN, cualquiera de los
exones de un gen. La secuenciacion genética determina el orden de los nucleotidos en una
molécula de ADN o ARN, a solos amino&cidos en una cadena polipetidica, una molécula
de DNA puede tener miles de nucledtidos de largo, es posible obtener una gran variedad
de secuencias de bases diferentes, y la variedad es uno de los requisitos primarios del
material genético. (21)

Los genes que codifican para polipéptidos, suelen estar representados en el genoma sélo
una vez, existiendo un unico gen funcional y otros genes homdélogos con la secuencia de
dicho gen. De esta forma, los genes de copia Unica suelen formar parte, con bastante
frecuencia, de familias génicas, cuyos miembros pueden incluir a genes que codifican para
proteinas muy similares, o que se asocien con sefiales reguladoras diferentes, lo cual
permite que los distintos miembros de la familia se expresen en otros tejidos o en otros
momentos del desarrollo. (22)

Dentro de los genomas las secuencias de ADN codificante pueden suponer menos del 2%
del contenido total de ADN, siendo gran parte del 98% restante ADN repetido. Hasta no
hace mucho este ADN mayoritario se consideraba carente de funcién o “ADN basura”,
debido a la falta de datos sobre su utilidad para la célula. Pero cada vez son las referencias
que atribuyen a este ADN repetido diversas funciones relacionadas con la arquitectura del
genoma, la correcta condensacion y mantenimiento de la estructura delos cromosomas en
las diferentes fases del ciclo celular y el reconocimiento de los cromosomas homélogos

durante la profase | de la meiosis. (23)
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7.6.1 Exon

El exdn es la region de un gen que no es separada durante el proceso de corte y, por tanto,
se mantienen en el ARN mensajero maduro. En los genes que codifican una proteina, son
los exones los que contienen la informacién para producir la proteina codificada en el gen.
En estos casos, cada exdn codifica una porcion especifica de la proteina completa, por lo
tanto, el conjunto de exones forma la region codificante del gen. (24)

7.6.2 Intrdn

7.7

7.8

Un intrén es una parte del gen que no codifica ningn aminoacido. En las células vegetales
y animales, la mayoria de las secuencias que codifican para los genes estan partidas por
uno o mas intrones. Las zonas de la secuencia del gen que se expresan en las proteinas se
Ilaman exones porque se expresan, mientras que aquellas que no lo hacen se denominan

intrones por encontrarse entre los exones. (25)

Sintesis de proteinas

Las instrucciones para construir las proteinas estan codificadas en el DNA vy las células
tienen que traducir dicha informacién a las proteinas. El proceso consta de dos etapas: la
transcripcion es el proceso durante el cual la informacidn genética contenida en el DNA es
copiada a un RNA de una cadena Unica llamado RNA-mensajero. El proceso se inicia
separandose una porcion de las cadenas de DNA: una de ellas, llamada hebra sentido es
utilizada como molde por la RNA-polimerasa para incorporar nucledtidos con bases
complementarias dispuestas en la misma secuencia que en la hebra anti-sentido,
complementaria de la hebra sentido inicial. Traduccion donde el m-RNA maduro contiene
la informacion para que los aminoacidos que constituyen una proteina se vayan afiadiendo

segun la secuencia correcta. (26)

Respuesta inmunitaria

La Respuesta Inmune que se presenta después de una infeccion parasitaria es compleja. El
organismo infectado desplaza todos los elementos de la inmunidad innata y adquirida con
el proposito de eliminar al parasito. Por otra parte, el parasito trata de sobrevivir y para ello
necesita no eliminar a su hospedador, lo cual implicaria su suicidio, por lo que intenta eludir

la Respuesta Inmune, de tal forma de establecer un equilibrio. En este proceso, tienen lugar
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una serie de eventos que el hospedador activa y donde estan implicados sistemas de
reconocimiento del agresor y activacion de células y factores humorales, con el propésito
de eliminar al parésito. Inicialmente estos dispositivos son iguales para cualquier
microorganismo invasor; sin embargo, si el parasito resiste, el hospedador desarrolla
nuevos elementos de la Respuesta Inmune, los cuales van dirigidos de manera mas
especifica hacia el agresor. (27)

En el caso de la inmunidad innata, parece ser poco efectiva en el control de las infecciones
por helmintos, ya que se ha demostrado resistencia a actividad litica del complemento y
son organismos demasiado grandes para ser fagocitados y tienen gruesos tegumentos que
impiden el ser dafiados por las enzimas de neutréfilos y macrofagos. En el caso de la
inmunidad adaptativa, se ha demostrado que tiene diferente comportamiento en la fase
aguda que en la fase crénica. (28)

Durante la fase aguda, la respuesta se inicia como en otros casos, con el reconocimiento y
procesamiento de antigenos de los helmintos por células presentadoras de antigenos, los
cuales son reconocidos por linfocitos y se da progresion hacia una respuesta del tipo TH2
con reclutamiento y activacion de eosinofilos y produccion de IgE. Esta respuesta es capaz
de eliminar larvas de helmintos. (29)

En el caso de la infeccidn cronica, se ha propuesto que participe el mismo helminto con la
secrecion de factor inhibidor de la migracién de macrofagos, con su reclutamiento y que
pudiera desviar esta respuesta de predominantemente TH2 a una respuesta con predominio
de células T reguladoras, inmunosupresion y cambio de switch de los linfocitos B a
produccién de 1gG4, aunque se ha discutido si este tipo de respuesta puede diferirse y tener
una actividad alterna que no logre desviarla. Nuevamente se discute el papel de las células
T reguladoras en la susceptibilidad a enfermedad, sugiriendo un delicado equilibrio entre
la respuesta TH1, TH2 y por CTreg. (30)

Respuesta inmunitaria en Cestodos.

Para fines de investigacion inmunoldgica, la fase tisular de los cestodos se divide en cuatro
estadios: liberacion y penetracion de la oncdsfera; migracion en los tejidos;
reorganizacion de la oncésfera; y metacéstodo organizado. Existe evidencia de que estos
estadios producen una respuesta humoral durante la infeccion natural. (31)

Se sugiere que la hipersensibilidad retardada puede expresarse mayormente contra las

oncésferas migratorias y en reorganizacion. También existe cierta accion inhibitoriay en
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forma ocasional litica sobre las oncdsferas en proceso de penetracién en la mucosa
intestinal. Ellos inducen una reaccién mononuclear fuerte, segiin migran en los tejidos.
Ademas de los linfocitos, los vestigios del recorrido de las larvas de los parésitos suele
rodearse por eosinofilos. (32)

En cambio el metacéstodo organizado es poco susceptible a la reaccion defensiva, aunque
estimula cierto grado de respuesta inmunoldgica, no existe evidencia sélida de que la
inmunidad celular tenga actividad protectora contra infecciones con metacéstodo, Un
estudio mostré que en infecciones severas con cisticercos en cerdos, los antigenos y
anticuerpos fueron detectados en sangre desde los 29 hasta los 200 dias post infeccién; y
en infecciones leves los primeros antigenos y anticuerpos observados fueron desde 61-97
dias post infeccion (33)

7.9.1 Inmunidad celular

La inmunidad celular recibe este nombre debido a que sus mediadores son células, a
diferencia de la inmunidad humoral cuyos mediadores son moléculas. Las células T o
linfocitos T, son los principales efectores de la inmunidad celular. Estos se encargan
basicamente de erradicar a los microorganismos intracelulares. Existen dos subpoblaciones
de linfocitos T, los T colaboradores o helper (CD4+) y los T citoliticos o citotdxicos
(CD8+). A su vez los LTh (linfocitos T helper), se subdividen en TH1 y TH2. Este tipo
celular reconoce a los péptidos antigénicos de los microorganismos intracelulares, cuando
se expresan en la superficie de la célula huésped asociados a moléculas del MHC | o MHC
I1, de acuerdo a quien sea el Linfocito T efector, CD4+ o CD8+ respectivamente. (34)

La IL-12 es una citosina de produccion temprana y es producida principalmente por los
monocitos, macrofagos, neutréfilos y células dendriticas; estructuralmente, la IL-12 se
encuentra constituida por dos subunidades, la p35 y la p40 que se unen covalentemente
para formar la citosina biologicamente activa p70. Su produccion es inducida por algunas
citosinas como IFN-g, TNF-ay GM-CSF, mientras que IL-10, IL4 y TGF-b tienen un
efecto antagonico sobre esta citosina. La IL-12 juega un papel importante en el control de
la infeccidn, ya que favorece una RIC en la TBC debido a que tiene las siguientes funciones
importantes: 1) inducir la produccion de IFN-g por los linfocitos T CD4+, CD8+ vy las
células NK, 2) incrementar la proliferacion de linfocitos T CD4+, 3) favorecer la expansion
clonal de las células Thl y 4) aumentar la citotoxicidad de los linfocitos CD8+ y las células
NK. (35)
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7.9.2 Inmunidad humoral

La respuesta inmune humoral es mediada por las inmunoglobulinas, cuyas funciones
principales son: neutralizacién, opsonizacién y activacion de complemento. Los
anticuerpos participan principalmente en la defensa contra microbios extracelulares. (36)
La inmunidad humoral recibe este nombre, debido a que sus mediadores son los
anticuerpos y las proteinas del complemento. Debido a que muchas de las funciones de la
inmunidad humoral son mediadas por los anticuerpos, consideramos conveniente hacer una
breve resefia sobre las propiedades y la estructura de estos. Los anticuerpos de utilidad para
la defensa del huésped se encuentran en la sangre, pero son producidos por los linfocitos B
0 las células plasmaticas en los ganglios linfaticos. Incluso algunos anticuerpos pueden
proceder de antiguas células de memoria. (37)

En la inmunidad humoral un linfocito TH virgen o de memoria entra en contacto con una
APC, que le presenta un péptido antigénico enclavado en su MHC-II; ello provoca la
activacion, proliferacion clonal del linfocito TH y la diferenciacion hasta células

plasmaticas secretoras de anticuerpos y células B de memoria. (38)

7.10Patogenia

7.10.1 Coenurosis

La Coenurosis es la enfermedad causada por Coenurus cerebralis, forma larvaria de Taenia
multiceps. Afecta a rumiantes, equinos, suinos y humanos provocando sintomatologia
nerviosa. La Coenurosis es una enfermedad parasitaria que afecta principalmente a ovinos,
aungue puede ser hallada en otros rumiantes, asi como en equinos, suinos y humanos. Los
hospederos definitivos (canidos) expulsan los proglotides gravidos o huevos con las heces.
Las mismas penetran la mucosa intestinal y a traves del torrente sanguineo llegan al
encéfalo y médula espinal donde se desarrolla el metacéstodo. Dicha larva se localiza
mayormente en los hemisferios cerebrales y médula espinal, aunque raramente invade otros
tejidos. (39)

7.10.2 Hidatidosis

La hidatidosis o equinococosis quistica (EQ) es una zoonosis parasitaria causada por
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Echinococcus granulosus. Su ciclo vital incluye perros, ovejas y otros animales. Los signos
y sintomas de la EQ pueden deberse al efecto masa del quiste, su sobreinfeccion o
reacciones de anafilaxia secundarias a su ruptura. Debido a su lento crecimiento, el
diagnostico habitualmente se realiza en la edad adulta, mediante los sintomas clinicos y las
pruebas de imagen y seroldgicas. No hay consenso universal respecto al tratamiento de la
EQ. Este se basa en tres pilares fundamentales: cirugia, drenaje percutaneo y
antiparasitarios. La eleccion del tratamiento mas apropiado se basa en la sintomatologia
del paciente y las caracteristicas del quiste. (40)

El ciclo vital de E. multilocularis, que causa la equinococosis alveolar, suele ser silvestre e
incluye zorros y otros carnivoros y pequefios mamiferos (sobre todo, roedores) como
hospedadores intermediarios, mientras que los perros y gatos domesticos también pueden

ser hospedadores definitivos. (41)

7.11Agentes Inmunologicos

Linfocitos Thl: Los linfocitos Thl son células que se activan por las citoquinas IL-12 e
IFN-y secretadas por las células dendriticas. Los linfocitos Thl activados producen IL-2,
IFN-y, TNF-a (factor de necrosis tumoral alfa) y linfotoxina (TNF-f o LT-a). La IL-2
secretada por los linfocitos Thl estimula la proliferacion de linfocitos T. La principal
funcion de los linfocitos Thl es la activacion de macréfagos, de forma tal que sean capaces
de fagocitar y destruir microorganismos. Las TH1 son altamente efectivas en la eliminacién

de patogenos intracelulares. (42)

Linfocitos Th2: Los linfocitos Th2 son células que son inducidas potentemente por la
presencia de IL-4 a partir de células TCD4 indiferenciadas. Producen IL-4, IL-5, IL-9, IL10
e IL-13. La principal funcion de los linfocitos Th2 es la activacion y expansion clonal de
los linfocitos B y la produccion de inmunoglobulinas, en especial de isotopo IgM, IgA e
IgE. Ademas, los linfocitos Th2 participan en el cambio de clase de inmunoglobulina hacia
IgE, la cual cobra especial importancia en procesos alérgicos y en la inmunidad frente a

parasitos. (43)

Linfocitos T Citotoxicos: Los linfocitos T citotoxicos CD8+ cumplen un papel central en
la defensa inmunitaria, en particular contra células infectadas por virus, bacterias y

protozoos; ademas, las células T CD8+ participan en la patogenia de una amplia variedad
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de enfermedades. Su funcion efectora se realiza a través de dos mecanismos basicos:
citotoxicidad y liberacion de citocinas. Para lograr su funcidn citotoxica, las células T
CD8+ emplean dos mecanismos complementarios, uno mediado por la exocitosis de
granulos liticos que contienen moléculas como perforina, la cual es capaz de insertarse en
la membrana lipidica y formar poros, lo que resulta en el colapso del potencial de
membrana; sin embargo, su papel mas importante tal vez sea servir de paso a otras
moléculas de los granulos liticos de la familia de las catepsinas; una de ellas, la granzima
B, activa directamente la cascada de sefializacion de apoptosis mediada por caspasas. (44)

To45W: La proteina recombinante To45W fue confirmada como antigeno protectivo y
esto condujo a su evaluacion como vacuna contra infecciones de T. ovis en ovejas. (45).
Este gen codifica un antigeno unido a la membrana protectora del huésped con una sefial
de secrecion nativa en el extremo amino y un dominio de anclaje hidrofobo en el extremo
carboxilo. Se generaron formas completas y racionalmente truncadas del gen del antigeno
45W vy se usaron para construir vacunas de ADN que codificaran formas unidas a la

membrana, secretadas y no secretadas del antigeno 45W. (46)

NC1- NC2: Es una secuencia corta de ADN de cadena simple que se utiliza en una reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR). En el método PCR se emplea un par de cebadores para
hibridar con el ADN de la muestra y definir la regién del ADN que serd amplificada.

También se les conoce como oligonucledtidos. (47)

EgAQB: Es una lipoproteina secretada en grandes cantidades hacia el fluido presente en el
interior del quiste hidatico por las células de la capa germinal y por los protoescolices. En
cuanto a su composicion, se ha encontrado que la fraccion proteica del EQAgB se arma en
base a una subunidad de 8 kDa que presenta un alto contenido de a-hélices anfipaticas. (48)
EgAgB podria estar involucrado en diversos mecanismos que favorecerian la sobrevida del
parasito en su hospedador. Por un lado, participando en la generacion de una repuesta
inmune mas permisiva y tolerante hacia el parasito, asi como también en la adquisicion de
lipidos que el parasito no puede sintetizar por si mismo y debe adquirir del hospedador para

formar lipidos mas complejos. (49)

TBX6: Situado en el brazo corto del cromosoma 16 (16p11.2) es un miembro de una

familia conservada filogenéticamente de genes que comparten un dominio de union al
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ADN comun, el T-box. Los genes T-box codifican los factores de transcripcién implicados
en la regulacion de los procesos de desarrollo. (50)

Las proteinas T-box constituyen una familia de factores de transcripcion que estan
relacionados a través de un dominio de unién al ADN compartido, el dominio T que
permite a los miembros de la familia unirse a secuencias de ADN similares. Por lo tanto,
estos factores relacionados tienen el potencial de regular la expresion de los mismos genes
diana. (51)

Los factores de transcripcion T-box de raton T y Thx6 se coexpresan en la linea primitiva
y tienen dominios de expresién Unicos; T se expresa en la notocorda, mientras que Thx6 se
expresa en el mesodermo presomitico. Los factores de caja T estan relacionados a través
de un dominio de unién al ADN compartido, el dominio T, y por lo tanto pueden unirse a

secuencias de ADN similares al menos in vitro. (51)

RT10 Cdna: El téermino expresion génica abarca desde la activacion del gen hasta que la
proteina madura se ha localizado en el lugar adecuado y realiza su funcion, de tal manera

que dicha proteina contribuye a la expresion del fenotipo celular. (52)

7.12Vacunas de ADN en Cestodos
Taenia spp.

Realizaron tres intentos preliminares de inmunizar a terneros contra la cisticercosis bovina
mediante inyeccidn intramuscular de oncosferas homologas o heterélogas, eclosionadas
artificialmente. En los dos primeros experimentos se vacunaron cinco terneros con
oncésferas de Taenia saginata, dejando otro grupo control. Los animales inmunizados
fueron desafiados posteriormente por via oral con huevecillos del cestodo. Tres de estos
terneros mostraron completa proteccion contra el desafio y en los otros dos se encontraron
uno y dos cisticercos, respectivamente, en el lugar de inyeccién. Los cinco controles
albergaron 1154, 1680, 820, 960 y 1820 cisticercos vivos, respectivamente. En el tercer
experimento, se vacunaron tres terneros con las oncosferas incubadas de T. hydatigena,
quedando otros tres como grupo control. Todos fueron, posteriormente, confrontados
oralmente con los huevecillos de helminto. En las autopsias de los terneros vacunados, no
se encontraron larvas del paréasito; en tanto, dos de ellos mostraron estar libres de las larvas
de T. saginata y en el tercer ternero, solo se encontraron siete ejemplares de este parasito.

En los tres terneros control se encontraron 446, 30 y 105 ejemplares de Cysticercus bovis,
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respectivamente. Se mostré inmunidad, pero el sistema de vacunacion no resultd de

aplicacion préctica. (53)
7.13Centro Nacional de Biotecnologia

El Centro Nacional de Biotecnologia (CNB) es un centro de investigacién que forma parte
del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), es una de las instituciones
cientificas mas importante. Fue inaugurado en 1992 con la mision de liderar el desarrollo
de la Biotecnologia moderna encargandose asi de la recoleccion de datos.
Sus principales objetivos son:
e  Adquirir conocimientos y desarrollar nuevas tecnologias en las areas de la salud
humana y animal, la agricultura, la microbiologia y el medio ambiente.
e Transferir los avances cientificos para beneficio de nuestra sociedad.
e Formar futuras generaciones de investigadores y tecndlogos.
e Informar y hacer participe a la sociedad de los avances y beneficios de la
Biotecnologia.
El CNB destaca por una investigacion versatil e interdisciplinar, combinando técnicas de
biologia molecular con las Gltimas tecnologias en el campo de la biologia funcional y
estructural. (54)

8. VALIDACION DE PREGUNTAS CIENTIFICAS

e ; Como se relaciona la secuencia codificante de los genes de los parasitos (Cestodos)

con la respuesta inmunitaria de parasitos?

La respuesta inmunitaria a parasitos esta dada por los diferentes genes, cada uno de estos
se encuentran en una secuencia genética del ADN de diferentes animales, mas a
profundidad en la cadena de ARNm se encuentran varios exones e intrones, que codifican
para formar la cadena de ADN, dando lugar a una secuencia de proteinas, estos llevan la
informacion con exones especificos de la inmunidad y otros caracteres, esta secuencia de
proteinas serd llevada al citoplasma una vez que esta proteina libera su informacion en
respuesta a diversas enfermedades, aqui es donde actla la inmunidad que es la defensa del

individuo ante una infeccidn parasitaria.
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e ; Cudles son los parasitos (Cestodos) en los que se han realizado investigaciones para
encontrar la secuencia codificante de los genes?

ESPECIE ANIMAL PARASITOS (cestodos):

CANINOS

FELINOS

BOVINOS

EQUINOS

PORCINOS

OVINOS

CAPRINOS

CAMELIDOS

COBAYOS

LAGOMORFOS

AVES (Gallinas)

AVES (Pavos)

AVES (Gansos)

Echinococcus granulosus, Echinococcus
multilocularis, Moniezia expansa,
Dipylidium caninum Diplopylidium,
Joyeuxiella, Mesocestoides spp., Taenia
ovis, Taenia hydatigena, Taenia multiceps,
Taenia pisiformis, Taenia serialis

Taenia taeniformis, Dipylidium caninum, E.
multilocularis, Mesocestoides lineatus, S.
mansonoides.

Moniezia Benedeni, Moniezia expansa,
Taenia Saginata Echinococcus granulosus,
Echinococcus multilocularis, Taenia
Hydatigena.

Anaplacephalidae Magna, Echinococcus
granulosus, Anaplacephalidae perfoliata,
Paranophocephala, mamillana.

Taenia Solium, Echinococcus granulosus.
Moniezia Expansa, Moniezia benedeni,
Echinococcus granulosus, Taenia
Multiceps, Taenia Ovis, Taenia
Hydatigena, Thysanieziosis actinioides, T.
giardi, T. actinioides.

Moniezia Expansa, Taenia Multiceps.
Moniezia Expansa, Benedeni, Stelesia
globipunctata Echinococcus polymorphus,
Taenia hynea, T. saginata y, T. hydatigena.
Hymenolepis Nana, Echinococcus
granulosus, Hymenolepis Diminuta.
Cittotaenia ctenoides, Taenia Pisiformis
Taenia Serialis, Echinococcus
multilocularis, Mosgovoyia Pectinata.
Amoebotaenia cuneata, Amoebotaenia
sphenoides, Choanotaenia infundibulum,
Raillietina tetragona Raillietina cesticillus,
Raillietina echinobothrida, Hymenolepis
carioca, Hymenolepis cantaniana
proglotina, Amoebotaenia sphenoides,
Choanotaenia infundibulum, Hymenolepis
coronela, Hymenolepis compresa.
Hymenolepis compresa, Raillietina
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tetragona, Choanotaenia infundibulum,
Amoebotaenia sphenoides, Davainea
proglotina

9.

e ;Cuales es la secuencia codificante de los genes, reportados de los
parasitos(Cestodos) de diferentes especies animales en la base de datos de la secuencia

genética?

Se puede mencionar las siguientes secuencias codificantes de los genes que estan
relacionados con la inmunidad, son: EgAgB (caninos), Thl(caninos, equinos y cobayos),
NC2 (caninos, caprinos), Ts45W (bovinos), To45W(ovinos), Tbx6(caninos, caprinos y
ovinos), Th2 IL4/IL5 (porcinos) y RTIOCDNA(aves), conocemos los exones que son los
encargados de generar inmunidad, lo que permitira que el animal desarrolle una repuesta

inmunitaria frente a la infeccion para el desarrollo de vacunas de ADN.

METODOLOGIAS Y DISENO EXPERIMENTAL:

9.1 AREA DE INVESTIGACION

Documental. — Informacion que se recopilé acudiendo a fuentes previas, como son
investigaciones, libros, articulos cientificos, revistas, sitios web, tesis doctorales, Centro

Nacional de Biotecnoldgica (NCBI).

9.2 METODO.

9.2.1 Meétodo Analitico.

Es un método de investigacion, que consiste en descomponer el todo en sus partes, con el
tnico fin de observar la naturaleza y los efectos del fendmeno. Se procedi6 a la
investigacion de cada una de las secuencias codificantes de los parasitos cestodos de las
especies domesticas, y asi poderlos distribuir por especies con la informacién de su

respectivo gen identificado y analizado por el Centro Nacional De Biotecnologia (NCBI).

9.3 TECNICAS.

9.3.1 Ficha Bibliogréfica.

Este tipo de técnica se utilizd en la recopilacion de informacién acudiendo a fuentes
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previas, como investigaciones, libros, articulos cientificos, revistas, tesis doctorales.

9.3.2 Ficha de Informacién Electrénica.

Se realizo la investigacion por medio de libros electronicos, revistas académicas, sitios
web, de las cuales se recopila la informacién necesaria, para empezar a crear la base de
datos de las secuencias gendmica de los parasitos cestodos, pues una vez clasificada por
especie se logré saber que paréasitos ya poseen la informacién de las cuales servirad de gran

ayuda a Biotecndlogos, cientificos, docentes, etc.

10. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS
10.1. Echinococcus granulosus AgB(EgAgB)

Tabla 1 Secuencias genéticas de EgAgB

ESPECIE LOCALIZACION/ EXONES/ SECUENCIA INMUNIDAD PATOLOGIA CITADEL
CROMOSOMA INTRONES PROTEICA ARTICULO
Canino NC_044548.1 Ubicacion: GLTSTSRSVMKMF  Induce la Hidatidosis Alvarez
AF143813.1 A Exon 2 de 2 GE [V] sintesis de IL-4 Maria,2014
Posicion: KYFFERDPLGQKY e IL-13,
214 \% interleuquinas

asociadas con
una respuesta
de tipo Th2

Fuente: Directa

Autor: Dayana Cueva

Alvarez M, (49) determino que el gen EgAgB es una lipoproteina de la larva de
Echinococcus granulosus causante de una zoonosis conocida como Hidatidosis con una
posicion 214bp, participa en la unién a los macréfagos, sugiriendo una mayor expresion
de la molécula capaz de reconocer al EQAgB en estas células, estas inducen la sintesis
de IL-4 e IL-13, interleuquinas asociadas con una respuesta de tipo Th2. Estas
subunidades estan codificadas por una familia de genes polimorficos divididos en cinco
subfamilias, denominados EgAgB8/1 a EgAgB8/5. Demostramos que las subunidades
de EgAQB, principalmente las subunidades EgAgB8/1, se unen de forma selectiva a
monocitos y macrofagos. Determinando de esta manera que el gen EgAgB puede ser
reconocido como precursor del sistema inmune de manera especifica en la hidatidosis
que es una enfermedad que puede afectar a mamiferos domésticos como perros y zorros.
Por lo tanto, seria factible enfocarse en estos genes para la realizacion de la respectiva

vacuna.
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10.2. T helper1

Tabla 2.Secuencias genéticas de T helper 1

ESPECIE LOCALIZACION/ EXONES/ SECUENCIA INMUNIDAD PATOLOGIA CITADEL
CROMOSOMA INTRONES PROTEICA ARTICULO
Canino Cromosoma 2 Ubicacion: PALLLLLLPLRPA  Involucrala Leishmania Utsunomiya,
NC_051806.1 Intron 1 de 6 TP[G...G] modulaciéonde  spp
(30362521..304141  Posicion: ITCPPPTSVKHADI Thly
41)) 120 macrofagos por
las
interleucinas 2,
15, El
interferén
gamma
Equino Cromosoma 22 - Ubicacion: CAGGGTTCTGGG Interleucina 10  Anemia Mealey RH,
NC_009165.3 exén 5de5 AGA [G] Infecciosa 2012
(46342262..463543  Posicion: CTGAATCAGCTCC equina
23) 35
Cobayos NW_003159381.1 Ubicacion: GTGCTGCCGAGT Interleucina 12 Salmonella T Mejia D,
(380616..387962) Intron 1 of 13 GGGG...]CGACGA yphimurium 2019
Posicion: GGCGGACG
295

Fuente: Directa

Autor: Dayana Cueva

Utsunomiya Y, (56) Demostré habia una diferenciacion de células Th2 es defectuosa en
varias especies, pero eran capaces de diferenciarse en las células Thl y controlar
la infeccion principal por Leishmania en caninos, la deteccion del ADN del parasito se baso
en los cebadores descritos que amplifican una regidn conservada de 120 pb de Leishmania
spp. Ademas, se demostrd que los receptores Notch son necesarios para la produccion de
interferon gamma por las células Th1l murinas durante la infeccion mayor por Leishmania.
Encontrando de esta manera que el exon dos participa en el mecanismo de resistencia que
implica la muerte de paréasitos provocada por las células T helper 1 y la sefializacion de
macrofagos.

Melaey RH, (57) Determino que es esencial mejorar la capacidad de las vacunas basadas
en ADN para inducir respuestas potentes de tipo Thl contra patdgenos intracelulares en
grandes especies consanguineas. Rhodoccocus equiy el virus de la anemia infecciosa
equina (VAIE) son dos patdgenos equinos naturales que también sirven como importantes
modelos animales grandes de inmunidad neonatal y control inmunoldgico lentiviral. Los
recién nacidos presentan un desafio Gnico para la inmunizacion debido a sus capacidades
inmunolégicas disminuidas, se usaron directamente la clonacion de la subunidad p35

expresada constitutivamente para el aislamiento del ARNm.
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Mejia D, (58)Determind que concentraciones bajas de interleucina 12 favorecerian una
respuesta de tipo celular, el cual es apropiado para combatir una infeccién por bacterias
intracelulares, como S. Typhimurium y el direccionamiento a una respuesta de tipo humoral
favoreceria una infeccién sistémica por organismos intracelulares, la posicion 295bp de la
L-12 es producida principalmente por células presentadoras de antigeno, como los
fagocitos y las células dendriticas en respuesta a la estimulacion microbiana. Dando como
resultado que una expresion mayoritaria de la interleucina 12 (IL-12), lo que estimularia
una respuesta inmune de tipo Thl, siendo este tipo de respuesta la adecuada en casos de
infecciones por organismos intracelulares

De acuerdo al anélisis realizado se considera que los genes Th1l, es un gen candidato para
la produccion de las vacunas de ADN, por lo tanto, seria factible enfocarse en estos genes

para la realizacion de la respectiva vacuna.

10.3. NC2

Tabla 3 Secuencias genéticas de NC2

ESPECIE LOCALIZACION/  EXONES/ SECUENCIA INMUNIDAD PATOLOGIA  CITADEL
CROMOSOMA INTRONES PROTEICA ARTICULO
Caninos Cromosoma 17 - Ubicacion: YFGSAAEWGDEA  Fosfofructoqui Monieziasis Aijiang Guo,
NC_051821.1 Intrén 1 de 14 DGGQ[...] nasay el Monezia 2016
(48241641..482516 Posicion: QEDDYGEGEDDA  piruvato cinasa expansa
79, complemento) 288 EV
Caprinos Cromosoma MT, Ubicacion: de WSGFVGMSFSLIIR  Fosfofructoqui Monieziasis Aijiang Guo,
KX121040.11..14K  la proteina 42, V [N] nasay el 2016
(13,958 nt) Ubicacion: de FLEPYYNVVSLDC  piruvato cinasa
la proteina 73 Y,
Posicién: FLVTSHGIIMIFFFL
288 M]

PVLIGGFGNYLLP

Fuente: Directa

Autor: Dayana Cueva

Guo A (59), Determino que en los genomas M. expansa, hay dos regiones no codificantes
designadas NC1 y NC2. En el genoma de M. expansa las regiones no codificantes NC2
ubicada en la posicién 288bp de esta secuencia genética actuando en la inmunidad de las
Fosfofructoquinasa y el piruvato cinasa, estas regiones estan ubicadas entre nad5 y trnG.
Demostramos de esta amanera que la regién que codifica esta proteina es el intron 1 de 14,
por lo tanto, seria factible enfocarse en estos genes para la realizacion de la respectiva

vacuna.
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10.4. Ts45w

Tabla 4.Secuencias genéticas de Ts45W

ESPECIE LOCALIZACION/  EXONES/ SECUENCIA INMUNIDAD PATOLOGIA  CITADEL
CROMOSOMA INTRONES PROTEICA ARTICULO
Bovinos AJ616851.1 Ubicacion: SAALKGLTPNATY El antigeno Cisticercosis Gonzélez
(1,305..1,595) Exon 2 LV [T] protector de la bovina Luis, 2016
position 997 ATANISGNTVLVL oncosfera
Ubicacion: SEV (HP6) adhesion
exon 3 TRAMIVTLTAEMA y contiene
position 678 [S] dominios
NPSVERSESVRLG fibronectivos
E de tipo 11l

Fuente: Directa

Autor: Dayana Cueva

Gonzales L (60), Determino que las secuencias genomicas del gen de T. saginata Ts45W
fueron al menos 2,2 kb de longitud con cuatro exones separados por tres intrones. Los
exones 1 y 4 codificaron dominios hidrofobicos, mientras que, lo que es mas importante,
los exones 2 y 3 codificados para fibronectina dominios homélogos. Estos dominios son
presumiblemente responsables de la adhesion celular demostrada y, quizas, la naturaleza
protectora de esta familia de moléculas y el acronimo TAF (Taenia adhesion family) es
propuesto para este grupo de genes. Hipotetizamos que estas proteinas TAF y otras
protectoras de T. saginata antigeno, han desarrollado la funcién dual de facilitar invasion
de tejidos y estimulando la inmunidad protectora para primero asegurar la infeccién
primaria y luego establecer una inmunidad protectora concomitante para proteger al
huésped de muerte o debilitamiento a través de superinfeccidn por infecciones posteriores
y asi ayudar a asegurar el parasito supervivencia. El clon Ts45W era un ADNc de 997 pb
con un marco de lectura abierto (ORF) de 768 pb.

De acuerdo al andlisis realizado se considera que los genes Ts45W, es un gen candidato
para la produccion de las vacunas de ADN, su influencia esta dada por El antigeno protector
de la oncésfera (HP6), por lo tanto, seria factible enfocarse en estos genes para la

realizacion de la respectiva vacuna.
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10.5. To45W

Tabla 5 Secuencia genética de To45W

ESPECIE LOCALIZACION/ EXONES/ SECUENCIA INMUNIDAD PATOLOGIA CITADEL

CROMOSOMA INTRONES PROTEICA ARTICULO
Ovinos(O Cromosoma MT, Ubicacion: ATGCCGACTCAAT Anticuerpos cisticercosis Drewa
Vis aries) U20638.1 exoén 1 de 3 TGTGCCTCIA] IgG, IgGle ovina o Damien R,

(9131..10750) Posicion: TTGTGTTAGCGAC 1gG2 sarampion 1999
762 TGCAGTTTTGGCT ovino
TCGGACTACGAA
CAACCCATCG

Fuente: Directa

Autor: Dayana Cueva

Drew R, (61) Determino que el gen To45w codifica un antigeno unido a una membrana
protectora. En animales estudiados se gener0 una respuesta predominante de anticuerpos
IgG1 indicativa de una respuesta inmune de tipo TH-2. Estos resultados indican que la
optima induccion de las respuestas inmunitarias humorales a la inmunizacion genética
intramuscular con el antigeno de 45W, secrecion activa del antigeno. Un fragmento de
ADN de 762 bp que codifica completamente la longitud, ligada a la membrana 45W
durante la PCR la secuencia alrededor del coddn de inicio ATG de 45W fue cambiado de
la secuencia nativa de GTGAAGATGCC. Esto fue para asegurar la expresion eficiente del
antigeno. En estudios realizados en ratones se genero una respuesta a anticuerpos en donde
resulto predominantemente la IgG1 que no sindicaba una respuesta inmune de tipo TH2.
Esta observacion puede ser de valor durante el disefio de vacunas de ADN en el futuro.

De acuerdo al analisis realizado se considera que el gen To45w, es un gen candidato para
la produccion de las vacunas de ADN, su influencia esta dada por la estimulacién de la
IgG, Igl e Ig2, por lo tanto, seria factible enfocarse en estos genes para la realizacion de la

respectiva vacuna.
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T-box 6

Tabla 6 Secuencias genéticas de T-box 6

ESPECIE LOCALIZACION/ EXONES/ SECUENCIA INMUNIDAD PATOLOGIA CITADEL
CROMOSOMA INTRONES PROTEICA ARTICULO
Canino Cromosoma 6 - Ubicacion: TTCGCGGGCGTG Regula la Cenurosis Wenhui Li,
(canis NC_006588.3 Intron 1 de 7 AAAG [..] liberacion de 2018
lupus) (18093201..180985 Posicion GTGTGCTCCTGCT  Inferon tipo |
92, complement) 215 G
Ovinos(O Cromosoma 24 - Ubicacion: GTCATGCTTCCTC Regula la Coeneurosis Wenhui Li,
Vis aries) NC_040275.1 Exon 1de8 CC[T]CAAAGTCTC liberacion de 2018
(26732333..267371 Posicion GTCCT Inferdn tipo |
01) 215
Caprinos Cromosoma 25 - Ubicacion: ATGCTTCCTCCCT Regula la Coeneurosis Wenhui Li,
NC_030832.1 Exon 1de8 CC[A] liberacion de 2018
(26107128..261119 Posicion AGTCTCGTCCTCC Inferon tipo |
08) 232 A

Fuente: Directa

Autor: Dayana Cueva

Wenhui (62), Determino que el contenido del genoma de Tenia multiceps es similar a los
de otras especies de Taennidae reportadas, Thx6 produce la enfermedad de coeneurosis en
perros, ovejas y ovinos. Determinando de esta manera el tamafio medio del exon, T.
multiceps (215bp) afectando a ovejas y cabras, mientras que T. saginata(232bp) afecta a
perros, estos son llamados genes ort6logos. Basado en un analisis filogenético de los genes
Thx6 en los Taennidae, encontramos que los genes se han expandido en los ancestros de la
especie Taenia después de su divergencia de Echinococcus, las secuencias de los genes
Thx6 han sido divergentes a lo largo del linaje T. multiceps que contenia diferentes motivos
en cada lado. Estos resultados implican que los genes Thx6 podrian ganar una rapida
divergencia funcional después de la duplicacién de genes.

De acuerdo al analisis realizado se considera que el gen T-box 6, es un gen candidato para
la produccion de las vacunas de ADN, su influencia esta dada por la estimulacion de la IL
12, por lo tanto, seria factible enfocarse en estos genes para la realizacion de la respectiva

vacuna.
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10.7. Th2 IL4/ILS5;

Tabla 7 Secuencias genéticas de Th2 IL4/IL5

ESPECIE LOCALIZACION/ EXONES/ SECUENCIA INMUNIDAD PATOLOGIA CITADEL
CROMOSOMA INTRONES PROTEICA ARTICULO
Porcinos Cromosoma 2 - Ubicacion: NSCMELPVTDVF Secrecion de Inflamacion Michael P,
(Sus NC_010444.4 Intrén 2 de 3 AAPEL..INTTEKET  macrofagos alérgica 2008
scrofa) (134986817...13499  Posicion: 800  FCRASTV INF- gama Sylvin H,
4365) Ubicacion: CCTGTACATACAA 2000
(134832143...13484  Intron 3 de 4 AT [..]
6141, Posicion:405 CACCAACTATGC
complemento) ATT

Fuente: Directa

Autor: Dayana Cueva

Zhou Y, (63)Determino que la posicion correspondiente a la 800bp del cDNA de porcinos, la
IL-4 es un factor esencial para la activacion de las células b y los anticuerpos de produccion
siendo estos importantes en la produccion de respuestas humorales contra patdgenos
extracelulares y la expresion de caracteristicas de Th2, ademase la IL4 posee efectos
antiinflamatorios sobre monocitos y macrofagos. siendo un inmunoregulador manteniendo la
homeostasis durante la inflamacién e inmunidad de estas respuestas.

Ademas, segun Sylvin H, (64) la IL5 en una posicion 405, es una citosina cave en la inflamacion
alérgica, esta también involucrada en la proliferacion de infiltracion de eosinofilos de la medula
Osea. Se piensa que la IL5 es importante en la regulacion de la activacion de las células efectoras
en el parasito, la IL5 es producida por la CD4c T helper activado por linfocitos, teniendo como
resultado que la IL4 y la IL5 por activacion de la Th2 son posibles candidatos para la produccién

de vacunas de ADN.

10.8. RT10 CDNA
Tabla 8 Secuencias genéticas de RT10 CDNA

ESPECIE LOCALIZACION/ EXONES/ SECUENCIA INMUNIDAD PATOLOGIA CITADEL
CROMOSOMA INTRONES PROTEICA ARTICULO
Gallinas, HQ858609.1 Ubicacion: QMTQEKLADMNR molécula Cisticercosis  Li Chen, 2014
pavos y Proteina 400 KLK [E] hidrofilicay bovina
gansos Posicion ETESTAEERKRLIA soluble
200

Fuente: Directa

Autor: Dayana Cueva

Chen L (65), Determino que la secuencia terminada en 3 ‘era un fragmento de nucleétidos

de 1200 pb especificamente, el antigeno putativo RT10 podria ser una molécula hidrofilica
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y soluble que posea importancia para la modulacion de la respuesta del huésped y la
superficie del parasito viva. El analisis filogenético de la secuencia de la proteina RT10
con antigenos previamente informados de Echinococcus y Taenia spp. sugirié una alta
consistencia evolutiva entre los tres géneros, es decir, cada género se dividié en un solo
rama. Sin embargo, la alineacién de la secuencia de proteinas de RT10 revel6 grandes
diferencias entre 340 y 460 aminoacidos con las otras cuatro especies

De acuerdo al andlisis realizado se considera que el gen RT10 CDNA, es un gen candidato
para la produccion de las vacunas de ADN, su influencia esta dada en la molécula
hidrofilica y soluble, por lo tanto, seria factible enfocarse en estos genes para la realizacion

de la respectiva vacuna.

IMPACTO

El impacto que pretendemos alcanzar con esta investigacion es de Tipo técnico, debido a
que con la base de datos generada se colaborara con la elaboracion de vacunas de ADN por
parte de Biotecndlogos, esta informacion de los exones de las secuencias genéticas de las
distintas especies animales impulsara a futuras investigaciones para elaborar vacunas, de

esta manera ayudando a productores y duefios de mascotas.

CONCLUSION

De acuerdo a los datos analizados durante esta investigacion de secuencias genéticas en
parasitos Cestodos en las distintas especies animales, se ha determinado que las secuencias
genéticas de mayor relevancia y con mayor informacion son: EgAgB (caninos),
Thl(caninos y equinos), NC2 (caninos, caprinos), Th2(cobayos) Ts45W (bovinos),
To45W(ovinos), Thbx6(caninos, caprinos y ovinos, Th2 IL4/IL5 (porcinos) vy
RT10CDNA(aves). por la constancia de los exones encontrados en estas secuencias
genéticas de actuar mediante una respuesta inmunitaria en cada especie animal, son los
candidatos indicados para la elaboracion de las respectivas vacunas de ADN Yy asi poder

crear inmunidad en los animales.

La investigacion realizada de los exones en las secuencias genéticas de los paréasitos
Cestodos fue confirmada su validez por la base de datos del “Centro Nacional para la
Informacion Biotecnologica” (NCBI), se recopilaron estos datos para ser anexadas y

distribuidas de acuerdo a la especie animal en la base de datos que fue elaborada.
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Con la obtencion de los datos necesarios de cada exdn en la secuencia genética de parésitos
Cestodos , se gener6 una base de datos la cual tiene informacion referente a la inmunidad,
estd fue ordenada por: gen, especie animal ,localizacion/cromosoma/area, exones
relacionados con la inmunidad, secuencia proteica, con que parte de la inmunidad esta
relacionado, patologia en la cual se evidencio y la referencia o cita del articulo con la
accesibilidad de esta informacion se puede observar que parasitos tienen su informacion
completa y cuales faltan de investigar, ayudando asi a Biotecnologos, a la elaboracién de
las respectivas vacunas de ADN, ademas de realizar las primeras investigaciones en los
paréasitos que aun no han sido identificados los exones de las secuencias genéticas

referentes a la inmunidad. (Ver anexo 3)

RECOMENDACIONES

Se deberia continuar con mas investigaciones relacionadas con las secuencias codificantes
de los parasitos cestodos, debido a que se carece de informacion suficiente de genes de
parasitos para la elaboracion de vacunas de ADN.

Utilizar la informacion de este documento para la elaboracion de vacunas de ADN para de
esta manera controlar la incidencia de enfermedades parasitarias, ayudando a productores

y duefios de mascotas.
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ANEXO 2 HOJA DE VIDA DOCENTE TUTOR

Los parametros de la hoja de vida no pueden ser modificados

1.- DATOS PERSONALES:

Nombre: CUEVA SALAZAR NANCY
MARGOTH

Apellido Paterno Apellido Materno Nombres
Lugar y fecha de Nacimiento: Latacunga 29 de septiembre de 1967
Edad: 50 afios Género: Femenino
Nacionalidad: ecuatoriana Tiempo de Residencia en el Ecuador
(Extranjeros):
Direccion Domiciliaria: Cotopaxi Latacunga La Matriz

Provincia Cantén Parroquia

Av. Roosevelt y Junin

Teléfono(s): 023810621
0998300152

Convencionales Celular o Mévil

Correo electrénico: nancy.cueva@utc.edu.eC cedula de Identidad o Pasaporte: 0501616353

Tipo de sangre: B+ Estado Civil: Casada

Personas con discapacidad: N° de carné del CONADIS:

2.- INSTRUCCION FORMAL:

Si es necesario, incluya mas filas en la siguiente tabla)

Nivel de Nombre de la Nuamero de Lugar
Instruccion Institucion Titulo Obtenido Registro (Paisy
Educativa SENESCYT ciudad)
Tercer | Universidad Técnica | Doctora en Medicina 1020-05-576456
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Nivel de Cotopaxi Veterinaria
Cuarto | Universidad Agraria | Magister en Clinica y Cirugia | 1018-14- Ecuador
Nivel del Ecuador de Caninos 86054207
Cuarto | Universidad Educacion y Desarrollo 1032-15-
. Tecnolodgica . y 86057434 Ecuador
Nivel . . Social
Equinoccial

DECLARACION: DECLARO QUE, todos los datos que incluyo en este formulario son verdaderos y
no he ocultado ningln acto o hecho, por lo que asumo cualquier responsabilidad.
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Dayana Lisseth Cueva Luje.
Firma del Tutor o estudiante
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GEN ESPECIE LOCALIZACION/ | EXON/ POSICION |SECUENCIA INMUNIDAD PATOLOGIA |CITADEL |ARTICULO |NCBILINK2
ANIMAL CROMOSOMA INTRON PROTEICA ARTICULO | LINK
Canino (canis NC_044548.1 Ubicacion: 214 Induce la sintesis de Hidatidosis Alvarez https://www.nc
lupus) AF143813.1 A Exon 2 de 2 GLTSTSRSVMK | IL-4 e IL-13, M,2014 bi.nlm.nih.gov/
MFGE [V] interleuquinas nuccore/AF14 http://sedici.unlp.edu
KYFFERDPLGQ | asociadas con una 3813.1%report | ar/handle/10915/383
KV respuesta de tipo Th2. =graph 38
Bovino (Bos
Taurus)
() Pocinos (Sus
2 scrofa)
o)) Equino (Equus
L caballus)
Ovinos (Ovis
aries)
Cobayos (Cavia
porcellus)
Lagomorfos
(Oryctolagus
cuniculus)
GEN ESPECIE LOCALIZACION/ |EXON/ POSICION |SECUENCIA INMUNIDAD PATOLOGIA |CITADEL |ARTICULO |[NCBILINK2
ANIMAL CROMOSOMA INTRON PROTEICA ARTICULO | LINK
Caninos (canis Cromosoma 2 Ubicacion: 120 PALLLLLLPLR | Involucra la Leishmania Utsunomiya, | https://www.nc | https://pubmed.ncbi.
lupus) NC_051806.1 Intron 1 de 6 PATP [G ... G] modulacién de Thly | spp 2015 bi.nlm.nih.gov/ | nlm.nih.gov/2634850
(30362521..3041414 ITCPPPTSVKHA | macro6fagos por las 0ene/A77276 1
1)) DI interleucinas 2, 15, El
interferobn gamma
Equinos (Equus | Cromosoma 22 - Ubicacion: 35 CAGGGTTCTG | Interferon gama Anemia Mealey RH, | https://www.nc | https://www.ncbi.nl
caballus) NC_009165.3 exon 5 de 5 GGAGA [G] Infecciosa 2012 bi.nlm.nih.gov/ | m.nih.gov/pmc/articl
(46342262..4635432 CTGAATCAGC equina gene/1000341 | es/PMC3342688/
= 3) TCC 87
= Cobayos (Cavia | NW_003159381.1 Ubicacion: 295 GTGCTGCCGA | Interleucina 12 Salmonella Ty | Mejia D, https://www.nc | http://www.scielo.or
porcellus) (380616..387962) Intrén 1 of 13 GTGGGG[...]CG phimurium 2019 bi.nlm.nih.gov/ | g.pe/scielo.php?pid=
ACGAGGCGGA gene/1007327 | S1609-
CG 13 91172019000400038
&script=sci_arttext
Lagomorfos
(Oryctolagus

cuniculus)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AF143813.1?report=graph
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AF143813.1?report=graph
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AF143813.1?report=graph
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AF143813.1?report=graph
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AF143813.1?report=graph
http://sedici.unlp.edu.ar/handle/10915/38338
http://sedici.unlp.edu.ar/handle/10915/38338
http://sedici.unlp.edu.ar/handle/10915/38338
https://es.wikipedia.org/wiki/Oryctolagus_cuniculus
https://es.wikipedia.org/wiki/Oryctolagus_cuniculus
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/477276
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/477276
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/477276
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26348501/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26348501/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26348501/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/100034187
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/100034187
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/100034187
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/100034187
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3342688/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3342688/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3342688/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/100732713
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/100732713
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/100732713
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/100732713
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?pid=S1609-91172019000400038&script=sci_arttext
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?pid=S1609-91172019000400038&script=sci_arttext
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?pid=S1609-91172019000400038&script=sci_arttext
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?pid=S1609-91172019000400038&script=sci_arttext
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?pid=S1609-91172019000400038&script=sci_arttext
https://es.wikipedia.org/wiki/Oryctolagus_cuniculus
https://es.wikipedia.org/wiki/Oryctolagus_cuniculus

GEN ESPECIE LOCALIZACION/ |EXON/ POSICION |SECUENCIA INMUNIDAD PATOLOGIA |CITADEL |ARTICULO |NCBILINK2
ANIMAL CROMOSOMA INTRON PROTEICA ARTICULO | LINK

GEN ESPECIE LOCALIZACION/ | EXON/ POSICION |SECUENCIA INMUNIDAD PATOLOGIA |[CITADEL |ARTICULO |NCBILINK2
ANIMAL CROMOSOMA INTRON PROTEICA ARTICULO | LINK



https://es.wikipedia.org/wiki/Felis_silvestris_catus
https://es.wikipedia.org/wiki/Felis_silvestris_catus
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/101080522
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/101080522
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/101080522
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/101080522
https://es.wikipedia.org/wiki/Vicugna_vicugna
https://es.wikipedia.org/wiki/Vicugna_vicugna
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/483096
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/483096
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/483096
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27923556/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27923556/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27923556/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KX121040.1?report=graph
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KX121040.1?report=graph
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KX121040.1?report=graph
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KX121040.1?report=graph
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KX121040.1?report=graph
file:///C:/Users/User/Documents/Tesis/moniezia%202.pdf

GEN ESPECIE LOCALIZACION/ |EXON/ POSICION |SECUENCIA INMUNIDAD PATOLOGIA |CITADEL |ARTICULO |[NCBILINK2
ANIMAL CROMOSOMA INTRON PROTEICA ARTICULO | LINK

GEN ESPECIE LOCALIZACION/ | EXON/ POSICION |SECUENCIA INMUNIDAD PATOLOGIA |[CITADEL |[ARTICULO |NCBILINK2
ANIMAL CROMOSOMA INTRON PROTEICA ARTICULO | LINK

GEN ESPECIE LOCALIZACION/ |EXON/ POSICION |SECUENCIA INMUNIDAD PATOLOGIA |[CITADEL |[ARTICULO |NCBILINK2
ANIMAL CROMOSOMA INTRON PROTEICA ARTICULO | LINK



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/U20638.1?report=graph
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/U20638.1?report=graph
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/U20638.1?report=graph
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/U20638.1?report=graph
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/U20638.1?report=graph
https://sci-hub.se/10.1016/s0264-410x(00)00020-7
https://sci-hub.se/10.1016/s0264-410x(00)00020-7
https://sci-hub.se/10.1016/s0264-410x(00)00020-7
https://es.wikipedia.org/wiki/Vicugna_vicugna
https://es.wikipedia.org/wiki/Vicugna_vicugna
https://es.wikipedia.org/wiki/Felis_silvestris_catus
https://es.wikipedia.org/wiki/Felis_silvestris_catus
https://es.wikipedia.org/wiki/Vicugna_vicugna
https://es.wikipedia.org/wiki/Vicugna_vicugna
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GEN ESPECIE LOCALIZACION/ |EXON/ POSICION |SECUENCIA INMUNIDAD PATOLOGIA |CITADEL |ARTICULO |[NCBI LINK2
ANIMAL CROMOSOMA INTRON PROTEICA ARTICULO | LINK
Bovinos (Bos AJ616851.1 Ubicacion: 997 SAALKGLTPNA | Actividad de adhesion | Cisticercosis Gonzéalez | https://www.nc
Taurus) (1,305..1,595) Exon 2 TYLV [T] y contiene dominios bovina Luis, 2016 | bi.nlm.nih.gov/
ATANISGNTVL | fibronectivos de tipo nuccore/AJ616
VLSEV 11 851.1%report=
= graph
L0
DA Ubicacion: 678
- exon 3 TRAMIVTLTAE
MA [S]
NPSVERSESVR
LGE saginata.pdf
GEN ESPECIE LOCALIZACION/ |EXON/ POSICION |SECUENCIA INMUNIDAD PATOLOGIA [CITADEL |ARTICULO |NCBILINK2
ANIMAL CROMOSOMA PROTEICA ARTICULO | LINK

i

'GEN  |ESPECIE | LOCALIZACION/ |EXON/ POSICION SECUENCIA INMUNIDAD PATOLOGIA |[CITADEL |ARTICULO |NCBILINK2
ANIMAL CROMOSOMA INTRON PROTEICA ARTICULO | LINK



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/Blast.cgi?QUERY=AJ616851.1&QUERY_FROM=1305&QUERY_TO=1595&PAGE=Nucleotides&PROGRAM=blastn&MEGABLAST=on&BLAST_PROGRAMS=megaBlast&PAGE_TYPE=BlastSearch&SHOW_DEFAULTS=on
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/Blast.cgi?QUERY=AJ616851.1&QUERY_FROM=1305&QUERY_TO=1595&PAGE=Nucleotides&PROGRAM=blastn&MEGABLAST=on&BLAST_PROGRAMS=megaBlast&PAGE_TYPE=BlastSearch&SHOW_DEFAULTS=on
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AJ616851.1?report=graph
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AJ616851.1?report=graph
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AJ616851.1?report=graph
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AJ616851.1?report=graph
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AJ616851.1?report=graph
file:///C:/Users/User/Documents/Tesis/saginata.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/489948
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/489948
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/489948
file:///C:/Users/User/Documents/Tesis/DEFINITIVO/Tbx6%20Ovino%20Caprino%20Canino.pdf
file:///C:/Users/User/Documents/Tesis/DEFINITIVO/Tbx6%20Ovino%20Caprino%20Canino.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=Tbx6++ovis
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=Tbx6++ovis
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=Tbx6++ovis
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=Tbx6++ovis
file:///C:/Users/User/Documents/Tesis/DEFINITIVO/Tbx6%20Ovino%20Caprino%20Canino.pdf
file:///C:/Users/User/Documents/Tesis/DEFINITIVO/Tbx6%20Ovino%20Caprino%20Canino.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=Tbx6+capra
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=Tbx6+capra
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=Tbx6+capra
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=Tbx6+capra
file:///C:/Users/User/Documents/Tesis/DEFINITIVO/Tbx6%20Ovino%20Caprino%20Canino.pdf
file:///C:/Users/User/Documents/Tesis/DEFINITIVO/Tbx6%20Ovino%20Caprino%20Canino.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/397225%20ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=IL5+SUS+SCROFA
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/397225%20ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=IL5+SUS+SCROFA
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/397225%20ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=IL5+SUS+SCROFA
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/397225%20ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=IL5+SUS+SCROFA
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/397225%20ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=IL5+SUS+SCROFA
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GEN ESPECIE LOCALIZACION/ |EXON/ POSICION |SECUENCIA INMUNIDAD PATOLOGIA [CITADEL |ARTICULO |NCBILINK2
ANIMAL CROMOSOMA INTRON PROTEICA ARTICULO | LINK
<Z( Gallinas, pavos | HQ858609.1 Ubicacion: 200 QMTQEKLADM | Molécula hidrofilicay | Cisticercosis Li Chen, https://www.nc | file:///C:/Users/User/
a y gansos proteina:400 NRKLK [E] soluble bovina 2014 bi.nIm.nih.gov/ | Documents/Tesis/tetr
O ETESTAEERKR nuccore/HQ85 | agona.pdf
3 LIA 8609.12report
E =graph



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/397225%20ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=IL5+SUS+SCROFA
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/397225%20ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=IL5+SUS+SCROFA
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/HQ858609.1?report=graph
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/HQ858609.1?report=graph
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/HQ858609.1?report=graph
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/HQ858609.1?report=graph
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/HQ858609.1?report=graph
file:///C:/Users/User/Documents/Tesis/tetragona.pdf
file:///C:/Users/User/Documents/Tesis/tetragona.pdf
file:///C:/Users/User/Documents/Tesis/tetragona.pdf
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TOTAL DE DATOS

Datos
completos
41%

Datos
incompletos

59%

DATOS COMPLETOS

44

M Datos completos

m Datos incompletos

B EgAgB
HThl

14% 2% 10% e

4%

14%
14% 0%

DATOS INCOMPLETOS

NC2

B Ts45W

M Genotipo D Caninum

TbhX6

B Th2 IL4/ILS
N RT10 CDNA

M EgAgB
B Thl
W Th2
Genotipo D Caninum

B NC1YNC2
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ANEXO 6 DATOS CUALITATIVOS
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To45
w

lupus)

GEN |ESPECIE CONSULTADOS | ENCONTRADOS | LOCALIZACION
ANIMAL EXON/INTRON
Canino(canis 1 1 1
lupus)

Bovino(Bos 1 0 0
Taurus)
Pocinos (Sus 1 0 0

m | scrofa)

& |Equino(Equus 1 0 0

| caballus)

Ovinos(Ovis aries) |1 0 0
Cobayos(Cavia 1 0 0
porcellus)

Lagomorfos 1 0 0
(Oryctolagus

cuniculus)

Caninos (canis 1 1 1
lupus)

Equinos (Equus 1 1 1

—, |caballus)

= | Cobayos(Cavia 1 1 1
porcellus)

Lagomorfos 1 0 0

(Oryctolagus

cuniculus)

Caninos (canis 1 0 0

lupus)

Felino (Felis 1 0 0

silvestris catus)

Bovinos (Bos 1 0 0
| Taurus)

= Ovinos (Ovis aries) | 1 0 0
Camélidos 1 0 0
(Vicugna vicugna).

Cobayos(Cavia 1 0 0
porcellus)
Caninos (canis 1 1 1

D) lupus)

< |Caprinos (capra |1 1 1
hircus)

Caninos (canis 1 0 0



https://es.wikipedia.org/wiki/Oryctolagus_cuniculus
https://es.wikipedia.org/wiki/Oryctolagus_cuniculus
https://es.wikipedia.org/wiki/Oryctolagus_cuniculus
https://es.wikipedia.org/wiki/Oryctolagus_cuniculus
https://es.wikipedia.org/wiki/Felis_silvestris_catus
https://es.wikipedia.org/wiki/Felis_silvestris_catus
https://es.wikipedia.org/wiki/Vicugna_vicugna

Ovinos (Ovis aries)
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Camélidos
(Vicugna vicugna).

Genotipo D

caninum

Canino (canis
lupus)

Felino (Felis
silvestris catus)

Ovinos(Ovis aries)

Camélidos
(Vicugna vicugna).

Ts45W [NC1ly NC2

Bovinos (Bos
Taurus)

Canino (canis
lupus)

_é Ovinos (Ovis aries)
Caprinos (capra
hircus)

«~ , |Porcinos(sus

= = |scrofa)

o « | Gallinas, pavos y
= % gansos

X o



https://es.wikipedia.org/wiki/Vicugna_vicugna
https://es.wikipedia.org/wiki/Felis_silvestris_catus
https://es.wikipedia.org/wiki/Felis_silvestris_catus
https://es.wikipedia.org/wiki/Vicugna_vicugna
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