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RESUMEN

El presente proyecto de investigacion, estd basado en una metodologia documental, donde se
desarrollo el analisis de las secuencias codificantes de los genes relacionados con la respuesta
inmunitaria a los parasitos en este caso los Nematodos, esta informacion serd fundamental
para los biotecnol6gos en la elaboracion de una vacuna de ADN con la finalidad de crear
inmunidad en las distintas especies animales, y disminuir el uso excesivo de desparasitantes
que mucha de las veces no tienen efecto, logrando asi reducir los gastos en el manejo e
incrementando la economia de los productores de animales domesticos. Para ello se recopilo y
selecciono los principales genes inmunoldgicos en los Paréasitos Nematodos de las distintas
especies animales como: caninos, felinos, bovinos, porcinos, equinos, ovinos, caprinos,
camélidos sudamericanos, aves (gallina, ganso, pavo y pato). Esta informacion se obtuvo a
través del Centro Nacional para la Informacion Biotecnoldgica (NCBI), dicho sistema
proporciond informacion esencial como funciones, estructura y localizacion (tanto celular
como cromosomica) de los genes, los efectos clinicos de las mutaciones, asi como las
similitudes entre secuencias y estructuras bioldgicas que tiene cada uno de los parasitos
Nematodos, una vez recopilada la informacion necesaria se gener6 una base de datos
distribuida por: especie animal, gen, localizacion, cromosoma, nimero de exones, exones
relacionados con la respuesta inmunitaria, secuencia de ARNm, inmunidad, patologias donde
se evidencio y referencia, gracias a esta base de datos se obtuvo como resultado la obtencién
de las regiones promotoras de cada gen relacionado con la respuesta inmunitaria que son:
Caninos: exon 3y 4 de IFN-y, exon 1 y 5 de IL-10; Felinos: exdn 2 de IFN-y; Porcino: intron
1 de TNF-a; Equino: exon 1 de TNF-a y exon 4 de IFN-y; Ovino: intron 1 y 3 de IFN-y;
Caprino: intron 1 de IFN-y; Aves (Gallina y Patos): exon 4 de IFN-y en gallinas y ex6n 5 de
IFN-y en patos. Se consider0 a estas regiones promotoras esenciales por dar una respuesta
inmunitaria ante la presencia de los parasitos Nematodos en cada especie animal y contribuir
en la eliminacion de los parasitos, evitar su replicacion y favorecer la resistencia al desarrollo
de la enfermedad. Por lo tanto, estas secuencias codificantes son candidatos principales para
la elaboracion de las vacunas de ADN vy asi generar inmunidad en las distintas especies
animales ante las enfermedades causadas por estos parasitos.

Palabras claves: Parasitos Nematodos, Gen, Secuencia Codificante, Exdn, Inmunidad,
Vacunas de ADN.
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THE IMMUNE RESPONSE TO NEMATODE PARASITES "

AUTHOR: Véasquez Salazar Kerly Daniela

ABSTRACT

This research project is based on a documentary methodology, where the analysis of the
coding sequences of the genes related to the immune response to parasites was developed, in
this case Nematodes, this information will be essential for biotechnologists in the elaboration
of a DNA vaccine in order to create immunity in the different animal species, and reduce the
excessive use of dewormers that many of the times have no effect, thus reducing management
expenses and increasing the economy of domestic animal producers . For this, the main
immunological genes in the Nematode Parasites of the different animal species were collected
and selected, such as: canines, felines, bovines, pigs, horses, sheep, goats, South American
camelids, birds (hen, goose, turkey and duck). This information was obtained through the
National Center for Biotechnology Information (NCBI), said system provided essential
information such as functions, structure and location (both cellular and chromosomal) of
genes, the clinical effects of mutations, as well as the similarities between sequences and
biological structures of each of the nematode parasites, once the necessary information was
collected, a database was generated distributed by: animal species, gene, location,
chromosome, number of exons, exons related to the response immune system, mRNA
sequence, immunity, pathologies where evidence and reference were made, thanks to this
database, the results obtained were obtained to obtain the promoter regions of each gene
related to the immune response, which are: Canines: exon 3 and 4 of IFN-g, exon 1 and 5 of
IL-10; Felines: exon 2 of IFN-g; Porcine: intron 1 of TNF-a; Equine: exon 1 of TNF-a and
exon 4 of IFN-g; Sheep: intron 1 and 3 of IFN-g; Goat: intron 1 of IFN-g; Poultry (Chicken
and Ducks): exon 4 of IFN-g in chickens and exon 5 of IFN-g in ducks. These promoter
regions were considered essential for giving an immune response to the presence of
Nematodes parasites in each animal species and contributing to the elimination of parasites,
preventing their replication and favoring resistance to the development of the disease.
Therefore, these coding sequences are main candidates for the elaboration of DNA vaccines
and thus generate immunity in the different animal species against the diseases caused by
these parasites.

Keywords: Nematode Parasites, Gene, Coding Sequence, Exon, Immunity, DNA Vaccines,
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2. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

El presente proyecto de investigacion se realizd con la finalidad de recopilar informacion
sobre las secuencias codificantes de los genes de parasitos Nematodos, los mismos que
estan presentes en las distintas especies animales, provocando, pérdidas econdmicas y
zoonosis. Actualmente los helmintos se tratan con desparasitantes, sin embargo, hay
estudios afirmando que los parésitos nematodos estan creando resistencia a dichos
tratamientos. Por tal motivo esta investigacion se basa en el estudio y analisis ampliado
de los exones especificos de cada gen, que seran necesarios para la fabricacion de una
vacuna de ADN, que consiste en la introduccidn directa de ADN a traves de un plasmido
o0 vector de expresion. Dicho ADN codifica una proteina viral antigénica de interés, en
este caso de los parasitos (Nematodos), que inducira la activacion del sistema inmune, de
esta forma se puede inducir tanto anticuerpos neutralizantes (respuesta humoral) o como
inmunidad medida por linfocitos T citotdxicos (respuesta celular), a las distintas especies

animales ante dichos paréasitos.

Esta informacién se obtuvo del Centro Nacional para la Informacion Biotecnoldgica o
Nacional (NCBI), articulos cientificos, revistas cientificas, articulos académicos, entre
otros. Con la informacién obtenida, se elaborara una base de datos que permitira realizar
numerosos avances en el ambito genético, una de ellas es comprender las complejas
interacciones entre huésped y parasito con la finalidad de elaborar una futura vacuna de
ADN.

La base de datos tendra como beneficiarios a biotecnélogos, productores de animales de
granja, duefios de mascotas, por otro lado, el aporte que brindara la presente
investigacion es de tipo técnica, por la recopilacion y analisis de las secuencias
codificantes de los genes de parasitos (Nematodos) que sera de gran aporte para la

elaboracion de una vacuna de ADN.

3. BENEFICIARIOS DEL PROYECTO
3.1 Directos:

Biotecnologos Medicos.
Proyecto de Investigacion Mecanismo Inmunologico humoral en animales domésticos.

3.2 Indirectos:

Productores de animales de granja y duefios de mascotas.
Especies animales mayores y menores.



4. EL PROBLEMA DE INVESTIGACION:
La variacion en la secuencia de ADN de una especie es la materia prima sobre la que
actua la seleccion natural y, por lo tanto, el estudio de los patrones de variacion de las
secuencias de los genes de una especie es imprescindible para entender los mecanismos

de la evolucidn a nivel molecular (1).

La prevalencia general en Latinoamérica de helmintos Nematodos en mascotas es del
22.2% al 76.5%, la amplia variacion se debe a que las condiciones de vida y
medioambientales de los animales son muy diversas en cada pais. La prevalencia general
registrada para Toxocara canis es de 19.75%, Ancylostoma caninum 9.26%, Diphylidium

caninum 8.64%, Toxocara leonina 6.17% y Taenia sp. 4.32% (2).

En animales de produccion el 76% se encuentran infectados, donde el 69.5% se presentan
alta prevalencia de infeccion por Tricostrongilidos, siendo Haemonchus contortus
61.3%, Teladorsagia circumcincta 25.5% y Trichostrongylus sp 21.5% los parasitos mas
frecuentes (3). Pues se caracterizan por producir enfermedades acompafiadas de pérdida
de peso, alteracion de la aptitud reproductiva y el rendimiento de lactancia, retraso en el

crecimiento, anemia e incluso muerte (4).

Ecuador no cuenta con los estudios e informacion detallada acerca del comportamiento
de los parasitos en este caso los Nematodos, sobre todo a nivel molecular que permita
comprender los patrones de variacion de las secuencias de los genes codificantes
conocidos como exones y como estos son relacionados a la respuesta inmunitaria de
dichos parasitos. De tal forma, el desconocimiento de estos temas impide establecer con

precision maneras de prevenir enfermedades producidas por estos parasitos.



5. OBJETIVOS:
5.1 General

Analizar las secuencias codificantes de los genes relacionados con la respuesta

inmunitaria a los parasitos (Nematodos).

5.2 Especificos

e Investigar las secuencias codificantes de los genes de los parasitos (Nematodos) de la

base de datos del Centro Nacional para la Informacion Biotecnoldgica.

e 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.



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

OBJETIVOS
ESPECIFICOS.

ACTIVIDAD (TAREA)

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 bibliogréfica de los
parasitos nematodos de las
distintas especies animales
domeésticas y produccién.

Andlisis de las secuencias
codificantes de los genes en
la base de datos del Centro
Nacional para la Informacion

Biotecnolodgica (NCBI).

Genes relacionados con la inmunidad de parasitos
Nematodos para elaboracién de Vacuna de ADN:

Caninos: 2 / Felinos: 2 / Bovinos: 1 / Porcinos: 1 / Equinos:
4 |/ Ovinos: 2 / Caprinos: 2 / Aves (gallina, pato, ganso y
pavo): 1/ Camélidos Sudamericanos: 1

N° de Secuencias Codificantes en los genes relacionados
con la inmunidad de parésitos Nematodos:

Caninos: 9 / Felinos: 9 / Bovinos: 4 / Porcinos: 4 / EQuinos:
16 / Ovinos: 8 / Caprinos: 8 / Aves (gallina, pato, ganso y
pavo): 10 / Camélidos Sudamericanos: 4

e Atrticulos Cientificos

¢ Reuvistas cientificas

e Libros

e Libros electronicos,

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

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

animales.

Comprobar los datos

obtenidos sobre las
secuencias codificantes de los
genes relacionados con la
inmunidad de los paréasitos
Nematodos, implementando

una base de datos en Excel.

Datos completos (Gen, cromosoma, localizacion, N° de
exones, exon relacionado con la respuesta inmunitaria,
secuencia de ARNm, patologias donde se evidencio, y
referencia)

Caninos: 100%

Felinos: 67% /Datos
localizacion): 12% /Sin Datos: 21%
Bovinos: 100%

Porcinos: 100%

Incompletos (Gen, cromosoma,

e Articulos Cientificos

e Reuvistas cientificas

e Libros

e Libros electronicos,

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




Equinos: 67% /Datos Incompletos (Gen, cromosoma,
localizacion): 12% /Sin Datos: 21%

Ovinos: 67% /Datos Incompletos (Gen, cromosoma,
localizacion): 12% /Sin Datos: 21%

Caprinos: 67% /Datos Incompletos (patologias donde se
evidencio): 29% /Sin Datos: 4%

Gallinas: 100%

Patos: 100%

Pavos: 37% / Sin Datos: 63%

Camélidos Sudamericanos: 37% / Sin Datos: 63%




7. FUNDAMENTACION CIENTIFICO TECNICA.
7.1. NEMATODOS

El phylum Nematoda contiene un numero muy elevado de especies parasitas de plantas

y animales, pero también especies de vida libre que pueden desarrollarse tanto en el

suelo como en el agua. Los nematodos, también denominados "gusanos redondos”,

cuentan con un aparato digestivo completo, que se inicia en la boca, y termina en el ano

(cloaca en los machos). Otra caracteristica es, precisamente, que tienen sexos separados,

ademas de presentar una cavidad pseudocelomica donde se localizan los distintos

sistemas organicos (5). Los nematodos son el grupo con el mayor nimero de especies

parésitas en ganado, perros y gatos.

7.1.1. Principales Paréasitos Nematodos que afectan a las especies animales domeésticas.

ESPECIE
ANIMAL

PARASITOS NEMATODOS

Caninos

Felinos

Bovinos

Porcinos

Equinos

Ancylostoma spp, Bayliascaris procyonis, Gnathostoma hispidum,
Gongylonema spp, Physaloptera spp, Spirocerca lupi, Strongyloides spp,
Toxascaris leonina, Toxocara canis, Trichuris spp, Uncinaria stenocephala,
Crenosoma vulpis, Eucoleus bohmi, Angiostrongylus vasorum, Capillaria
spp, Dirofilaria spp. Dioctophyma renale, Onchocerca spp, Trichinella spp.

Ancylostoma spp, Gnathostoma hispidum, Gongylonema spp, Ollulanus
tricuspis, Physaloptera spp, Strongyloides spp, Toxascaris leonina,
Toxocara cati, Trichuris spp, Uncinaria stenocephala, Aelurostrongylus
abstrusus, Trichinella spp, Capillaria spp. Dirofilaria spp. Dioctophyma
renale, Mammomonogamus spp, Thelazia spp.

Bunostomum spp, Haemonchus spp, Cooperia spp, Mecistocirrus digitatus,
Nematodirus spp, Toxocara vitulorum. Oesophagostomum spp, Teladorsagia
spp, Strongyloides spp, Ostertagia spp, Neoascaris vitulorum,
Trichostrongylus spp, Thelazia spp, Trichuris spp, Dictyocaulus spp,
Mammomonogamus spp, Onchocerca spp, Parafilaria spp, Setaria spp,
Stephanofilaria stilesi.

Ascaris suum, Globocephalus spp, Gnathostoma hispidum, Hyostrongylus
rubidus, Mecistocirrus digitatus, Oesophagostomum spp, Strongyloides spp,
Trichuris spp. Metrastrongylus spp, Setaria spp, Stephanurus dentatus,
Suifilaria suis, Trichinella spp.

Ciatostomidos, Gongylonema spp, Habronema spp, Oxyuris equi, Parascaris
equorum, Strongyloides spp, Strongylus spp, Trichostrongylus spp, Trichuris
spp. Onchocerca spp, Parafilaria spp, Setaria spp, Thelazia spp.



Cooperia spp, Bunostomum spp, Gongylonema spp, Chabertia ovina,
Haemonchus  spp,  Mecistocirrus  digitatus, = Nematodirus  spp,
Oesophagostomum spp, Teladorsagia spp, Skrjabinema spp, Strongyloides

Caprinos spp, Ostertagia spp, Trichostrongylus spp, Thelazia spp, Trichuris spp,

Mammomonogamus spp,  Dictyocaulus spp, ~ Muellerius  capillaris,
Protostrongylus rufescens.

Bunostomum spp, Chabertia ovina, Cooperia spp, Gongylonema spp,
Haemonchus spp, Mecistocirrus digitatus, Thelazia spp, Nematodirus spp,
Oesophagostomum spp, Teladorsagia spp, Skrjabinema spp, Strongyloides

Ovinos spp, Ostertagia spp, Trichostrongylus spp, Trichuris spp. Dictyocaulus spp,

Mammomonogamus spp, Protostrongylus rufescens, Muellerius capillaris,
Setaria spp.

Ascaridia galli, Capillaria spp, Heterakis gallinarum, Strongyloides spp,

Aves Subulura spp, Tetrameres spp, Syngamus trachea, Oxyspirura spp

Teladorsagia circumcincta, Oesophagostonum columbianum, Nematodirus,
Bonustonum, Haemonchus, Capillaria, Trichostrongylus columbiformis,

Camélidos | amanema chavezi, Trichuris, Coopeira, Skrajabinema, Graphinema
Sudamericanos aucheniae, Mazamastrongylus peruvianus, Camelostrongylus mentulatus,

Nematodirus lamae, Lamanema chavezi.

7.2. VACUNAS.

7.2.1.

Las vacunas son productos biolégicos que contienen uno o varios antigenos que se
administran con el objetivo de producir un estimulo inmunitario especifico. Este
estimulo pretende simular la infeccion natural, generando una respuesta inmunitaria
especifica en el sujeto, con el fin de protegerlo en ulteriores exposiciones al

microorganismo con el menor riesgo posible para el individuo (6).

Por lo tanto, consiste en la preparacion biolodgica que se inocula a un individuo para
inducir deliberadamente la generacion de una respuesta inmune adaptativa contra ese
patogeno (especifica + memoria) para protegerlo del desarrollo de la enfermedad que
causa el patogeno. Las vacunas se pueden clasificar basicamente en: vivas (atenuadas),

inactivadas, de subunidades, toxoides, de ADN vy de vectores recombinantes (7).

Funcion de las vacunas.

Después de aplicar una vacuna, la imitacion de la infeccién puede provocar sintomas
menores, como fiebre. Esos sintomas menores son normales y previsibles mientras el
cuerpo desarrolla la inmunidad. Una vez que la imitacion de la infeccion desaparece, al
cuerpo le queda un suministro de linfocitos T de “memoria” y también de linfocitos B

que recordaran como combatir esa enfermedad en el futuro. Sin embargo, el cuerpo



suele tardar algunas semanas en producir linfocitos T y linfocitos B despues de la

vacunacion (8).

Por lo tanto, es posible que un animal que contrajo una enfermedad por infeccion justo
antes o justo después de vacunarse desarrolle sintomas y contraiga la enfermedad,

porque la vacuna no tuvo suficiente tiempo de brindar proteccion.

7.3. VACUNOLOGIA REVERSA O INVERSA.

El desarrollo de una vacuna comienza con la identificacién, en el microorganismo, de
componentes o estructuras Unicas capaces de generar una respuesta inmune protectora;
gue sean capaces de activar la respuesta por las células T cooperadoras. Con las técnicas
convencionales, éste puede ser un proceso largo y tedioso, que cominmente se realizan
pruebas de ensayo y error hasta encontrar el candidato mas adecuado, sin tomar en

cuenta la facilidad con que pueda ser cultivado el microorganismo en el laboratorio (9).

Posteriormente, gracias al desarrollo y optimizacion de tecnologias como la
bioinformatica, se ha podido obtener el genoma completo de numerosos
microorganismos Yy disefiar programas que aceleren el estudio de las variables. Una de
las caracteristicas de la vacunologia inversa es que no se hace necesario cultivar el
microorganismo, sino que el proceso comienza con la informacion del genoma en una
base de datos (10). En el ordenador se realiza la seleccion de los candidatos vacunales y
una vez seleccionados, la secuencia de los genes que los codifican son amplificados,
clonados, expresados y purificados como proteinas recombinantes que seran utilizadas
en la inmunizacion de animales de experimentacion y finalmente evaluadas en cuanto a

la capacidad de inducir respuesta inmune (11).

7.3.1. Limitaciones de la Vacunologia Inversa.

Cuando la causa de la enfermedad estd en microorganismos que no se pueden cultivar

en el laboratorio.

Cuando la causa de la enfermedad es por organismos que sufren gran variacion
antigénica, y la vacuna protege s6lo contra la cepa que se uso para desarrollarla.

Es dificil hacer una buena correlacion patégeno-huésped, por el restringido
conocimiento que se pudiera tener de los candidatos antigénicos obtenidos por el

analisis en un operador (12).



7.3.2.
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Bioinformatica.

Es una ciencia que surge de la necesidad de interpretar la informacion contenida en las
secuencias de DNA, RNA vy proteinas. Desde que se difundieron las técnicas de
secuenciacion de DNA y proteinas, y se incremento el volumen de secuencias en los
bancos de datos, surgié la necesidad de desarrollar algoritmos para catalogar
secuencias, analizar similitud entre ellas, asi como descubrir sus propiedades

estructurales y funcionales (13).

Puede considerarse que en sus inicios la bioinformatica se limit6 al entendimiento de la
funcién y estructura de genes o proteinas individuales. Sin embargo, la masificacion de
la secuenciacion en proyectos de genoma y transcriptoma llevaron el alcance de la
bioinformatica a otra escala al permitir el analisis, ya no de genes individuales, sino del

complemento genético completo de un organismo (14).

7.4. VACUNAS DE ADN.

7.4.1.

Las vacunas de ADN, también conocidas como vacunas genéticas, vacunas de &cidos
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 profilécticas y terapéuticas (15).

En lugar de incluir al agente infeccioso (atenuado o muerto) o proteinas del mismo, las
vacunas geénicas estan constituidas por genes que codifican antigenos clonados en
plasmidos, pequefios anillos de ADN de doble cadena (producidos en gran escala por
bacterias), incapaces de producir infeccion, pero que al ser inoculados expresan
antigenos en la célula huésped (16). Son un nuevo enfoque prometedor para generar
todos los tipos de inmunidad deseada: linfocitos T citoliticos (CTL), células T auxiliares
y anticuerpos, al mismo tiempo que es una tecnologia que tiene el potencial de uso
global en términos de facilidad de fabricacion, administracion de poblacion amplia y
seguridad (17).

Mecanismo de la Vacuna de ADN.

Las vacunas geénicas pueden acarrear genes que codifican una o mas proteinas
antigénicas de uno o varios agentes patdgenos y que son capaces de inducir inmunidad
protectora; ademas, se pueden incluir genes que potencian la respuesta inmune .Los

genes de los antigenos elegidos, son aquellos que estimulan eficientemente el sistema
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inmune y son expresados en su oportunidad por el huésped después de que el ADN

penetra el ndcleo de una célula del individuo vacunado (18).

Los antigenos asi producidos se presentan al sistema inmune de dos maneras:

Emergen de las células transfretadas y son detectados, procesados y presentados al
sistema inmune, por macrofagos y otras células presentadoras de antigeno,
acopladas a moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) clase Il
(19).

Se fraccionan en el citoplasma y son presentados en la membrana celular, ahora con
moléculas del CMH clase I. Asi, una vacuna génica genera una respuesta inmune
completa, en cuanto a inmunidad humoral y celular, que en ocasiones no se obtiene
con las vacunas tradicionales, sobre todo con las vacunas de virus “"muertos” o
subunidades, que suelen carecer de una presentacion de antigenos por moléculas del
CMH clase | (20).

7.4.2. Ventajas de las Vacunas de ADN.

Inducen respuestas Tc como consecuencia de la sintesis in vivo del antigeno y de su
presentacion a las células presentadoras del antigeno a través de la via del complejo
principal de histocompatibilidad de la clase I.

Su coste de produccion es bajo y son relativamente féciles de fabricar, ya que el
proceso es Unico para todas las vacunas obtenidas con esta tecnologia.

Son muy termoestables, por lo que no es necesario mantener la cadena del frio. Esta
caracteristica hace de estas vacunas un instrumento potencialmente muy atil en los
programas de vacunacion de los paises en vias de desarrollo.

Es posible la fabricacion de vacunas frente a multiples antigenos, bien incluyendo
los genes que codifican para diferentes antigenos en el mismo plasmido, lo que
comportaria expresion colinear con un solo vector, bien mezclando diferentes
plasmidos con un solo gen en la misma vacuna.

La facilidad con que se pueden clonar los genes en el plasmido facilita la

produccién rapida de vacunas (21).

7.4.3. Desventajas de las Vacunas de ADN.

Posibilidad de que el ADN administrado pueda integrarse en el material

cromosomico del huésped vacunado y pueda causar mutaciones insercionales ya sea
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por la activacion de protooncogenes, ya por la inactivacion de genes supresores de
tumores.

Posibilidad de la aparicion de tolerancia frente al antigeno extraio. Esta fue una de
las primeras preocupaciones de los investigadores que trabajan con este tipo de
vacunas.

Posibilidad de respuestas inmunitarias frente al ADN y aparicion de autoinmunidad.
Esto hecho se considera posible, pero nunca ha podido ser demostrado, ni siquiera
en los modelos animales.

Posibilidad de produccidon de efectos inmunoestimulatorios (22).

7.5. GEN.

Es la unidad fisica y funcional esencial de la herencia, es decir una secuencia ordenada

de nucledtidos localizados en una posicién especifica en un cromosoma que codifica un

producto funcional especifico como una proteina o también de ARN como: ARNm,
AaRNry ARNt (23)

Cuando los genes se expresan, se desarrollan los caracteres, es decir, el fenotipo de un

individuo. La transmision y expresion de los genes se lleva a cabo mediante tres

procesos que constituyen el "Dogma central de la Genética Molecular" (24), que son:

Replicacion: Es el proceso por el cual el ADN se copia para ser transmitido a

nuevos individuos.

Transcripcidn; es el proceso de sintesis de una cadena de ARN, cuya secuencia es

idéntica a la de una cadena de ADN.

Traduccion: Es el proceso de sintesis de proteinas llevado a cabo en los ribosomas,
a partir de la informacion aportada por el ARN mensajero que es, a su vez, una

copia de un gen (25).

7.6. SECUENCIA CODIFICANTE.

Las secuencias codificantes de proteinas son secuencias de ADN que se transcriben en
ARNmM y en las que las moléculas de ARNm correspondientes se traducen en una
cadena polipeptidica. Cada tres nucledtidos, denominados coddn, en una secuencia

codificante de proteina codifica 1 aminoacido en la cadena polipeptidica (26).
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A nivel estructural se amplia la idea de un gen como un segmento de ADN constituido
por intrones y exones, para concebirlo como una estructura que ademas contiene

secuencias reguladoras y regiones promotoras (27).

7.6.1. Ex6n e Intron.

En la secuencia del ADN el contenido codificante de un gen no esta distribuido de
forma continua a lo largo de dicho gen, sino que tienen discontinuidades, Ilamadas
intrones, cuya secuencia no codifica proteinas. Las partes de la secuencia que
codifican proteinas son los exones (28). Tras la transcripcion, el ARN m resultante es
procesado mediante un mecanismo llamado splicing y los intrones son eliminados,

resultado en un ARNm madura que contiene Unicamente la informacion de los exones.

7.6.2. Regiones de ARN mensajero.

Las moléculas de ARN mensajero contienen tres regiones principales: una region 5’
no traducida, una region que codifica a proteinas, y una region 3’ no traducida. Las

regiones 3’ y 5’ no traducidas no codifican ningin aminoacido de la proteina (29).

7.6.2.1. Region 5' UTR.

La region 5 no traducida en ocasiones llamada la lider, es una secuencia de
nucledtidos del extremo 5° del mRNA, que no codifica la secuencia de aminoacidos de
una proteina. En el ARNm bacteriano, esta region contiene una secuencia consenso
denominada secuencia Shine-Dalgarno, que sirve como sitio de union de los
ribosomas durante la traduccién: se encuentran aproximadamente siete nucleotidos en
direccidon 5’ con respecto al primer codon traducido a aminoécido (llamado codén de
iniciacion). EI ARNm eucarionte no tiene una secuencia consenso equivalente en su
region 5’ no traducida. En las células eucariontes los ribosomas se unen a un extremo

5’ modificado de un ARNm (30).

7.6.2.2. Region que codifica a proteinas.

La region que codifica proteinas, la cual comprende los codones que especifican la
secuencia de aminoacidos de la proteina. La region que codifica proteinas comienza
con un codén de iniciacién y finaliza con un codén de terminacién (30).

7.6.2.3. Region 3' UTR.

La ultima region del ARNm es la region 3’ no traducida (a veces llamada remolque),

una secuencia de nucledtidos en el extremo 3’ del ARNm que no se traduce a
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proteinas. La region 3’ no traducida afecta la estabilidad de ARNm y | traduccion de la
secuencia de ARNm que codifica la proteina (31).
7.7. SINTESIS DE PROTEINAS.

Las proteinas son macromoléculas que cumplen funciones variadas. Hay proteinas
estructurales, otras son enzimas, otras transportan oxigeno como la hemoglobina, hay
proteinas involucradas en la defensa inmunitaria, como los anticuerpos, otras cumplen

funciones de hormonas como la insulina, etc (32).

Asi como el ADN esta compuesto a partir de nucle6tidos, las proteinas estan
compuestas a partir de aminoacidos. Hay 20 aminoéacidos diferentes, y cada proteina
tiene una secuencia de aminoacidos particular (33), mientras otros se fabrican en el
organismo mediante enzimas.

Cuando se junta una cadena de aminoécidos, se pliega sobre si misma creando una
compleja estructura tridimensional, que determina su funcion en el organismo. Dado
que el plegado esta determinado por una secuencia de aminoacidos precisa, cada
secuencia distinta da como resultado una proteina distinta. Algunas proteinas (como la
hemoglobina) contienen varias cadenas plegadas. Las instrucciones para la sintesis de
proteinas estan codificadas en el ADN (34).

El proceso de sintesis de proteinas consta basicamente de dos etapas: la transcripcion y
la traduccion. En la primera etapa, las “palabras” (genes) escritas en el ADN en el
lenguaje de los nucledtidos se copian o transcriben a otra molécula, el ARN mensajero
(ARNmM). Luego, en la etapa siguiente, el ARNm se traduce al idioma de las proteinas,

el de los aminoécidos (35)

7.8. RESPUESTA INMUNITARIA.

El sistema inmune no existe en un 6rgano definido. Es un conjunto de tejidos, células
y moléculas que interaccionan y forman un frente comun para integrar una respuesta:
la llamada respuesta inmune. La mayoria de las veces esta respuesta es de naturaleza
defensiva y se produce ante un agente exdgeno o endogeno, que resulta extrafio al
organismo, denominado antigeno (Ag). El sistema inmune estd capacitado para

reconocer lo que le es propio y asi mantener la individualidad del organismo (36).

En la respuesta inmune también participan proteinas (citoquinas) liberadas por las
células que les permite comunicarse y coordinarse durante la respuesta, las cuales

actuan a dosis bajas tras unirse a receptores especificos en las células diana, y entre



15

ellas encontramos las interleuquinas que regulan las relaciones entre los leucocitos; las
quimioquinas que acttan sobre la circulacion y migracion de los leucocitos
participando en la inflamacion; los interferones, los factores de necrosis tumoral y los

factores de crecimiento (37).

7.8.1. Genes inmunoldgicos.

El sistema inmune tiene muchos vinculos con la genética y la herencia esta asociacion
se da porque cualquier sustancia 0 compuesto que produzca un organismo, es un
antigeno potencial cuando es reconocido como extrafio por el sistema inmune de otro
organismo, sea este de la misma o de diferente especie (38). El sistema inmunoldgico
desempefia la funcion méas importante en la respuesta a las enfermedades. Un sistema
tan complejo como éste, involucra a muchos componentes que son dirigidos por una

extensa red genética (39).

Asi tenemos que mientras el genoma inmunoldgico no muestra mecanismos genéticos
mas reactivos que el genoma como un todo, ciertas porciones de éste si lo hace,
especialmente el Complejo Principal de Histocompatibilidad (MHC, en inglés). El
MHC es una region dindmica que justifica consideracion durante el estudio de la

biologia molecular que sirve de base a la enfermedad (40).

La produccidn de proteinas que potencialmente pueden ser antigénicas estan ligadas al
genotipo del individuo. La capacidad de responder y el tipo e intensidad de respuesta a
antigenos también ha sido demostrado que estan correlacionados con el genotipo del
individuo en cuestion, asi como deficiencias en las respuestas inmunes pueden estar
asociadas con mutaciones o polimorfismos genéticos que resultan en la susceptibilidad

a enfermedades infecciosas (41).

7.8.2. Genes de accién inmunitaria.

NTF-a: El factor de necrosis tumoral alfa, es una citoquina que producen varias células
del sistema inmune, principalmente macréfagos y monocitos. Cuando se produce un
dafio tisular o una infeccion, el TNF-a desarrolla una accion pro-inflamatoria tanto por
si mismo como a través de la regulacion de otros mediadores inflamatorios, como las

interleucinas 1y 6 (42).

TNF-B: Es un potente mediador de las respuestas inflamatoria e inmunitaria. Producido

por los linfocitos T y B activados y tiene actividades similares al TNF-a. Al igual que
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el TNF-a, el TNF-f participa en la regulacion de varios procesos bioldgicos, incluida la
proliferacion celular, diferenciacion, apoptosis, metabolismo de lipidos, coagulacion y

neurotransmision (43).

TGF-B: El factor de crecimiento transformador-beta es una citocina implicada en
procesos celulares como hematopoyesis, proliferacion, angiogénesis, migracion
diferenciacion, y apoptosis celular. En mamiferos existen 3 isoformas de TGF-§ (TGF-
B1, TGF-B2 y TGF-B3) con funciones similares pero expresadas en diferentes tejidos
(44).

IFNy: Interferon Gamma o interferon inmune tipo Il es producido por linfocitos T
CD4+, CD8+, células Ty/d, asi como por células NK en respuesta a algin estimulo
inmune o inflamatorio. El IFNy no comparte receptores con los interferones de tipo I y

su estructura proteica es distinta (45).

MIP-1a: La proteina inflamatoria de macrofagos MIP-la y MIP-1 son
representativas de las quimiocinas . La expresion de MIP-1 esté restringida a células
hematopoyéticas y fibroblastos y es inducida por endotoxina, interleucina (IL) -1 y

factor de necrosis tumoral TNF —a (46).

IL-1pB: La interleuquina 1 beta (IL-1pB) es una citoquina pro inflamatoria con multiples
funciones en la respuesta inmune. Ante el dafio celular o en caso de infecciones,
diferentes células inmunes, entre ellas especialmente los monocitos y los macréfagos,
liberan la interleuquina 1 beta. Esta citoquina, que actla sobre distintas células y

organos, es un mediador importante de la respuesta inmunitaria e inflamatoria (47).

IL-2: La interleucina 2 es una citoquina con funciones muy diversas dentro de la
inmunidad. Es secretada por células como los linfocitos T, las células Natural Killer o
las celulas dendriticas, una vez que se activan al reconocer un agente potencialmente
dafino para el organismo. Se induce, a su vez, la proliferacion y la activacion de mas
células de la inmunidad, poniéndose en marcha de esta forma una respuesta eficaz

frente a microbios o células cancerosas (48).

IL-4: La interleuquina 4 es producida principalmente por los linfocitos T CD4+. Actla
estimulando los linfocitos B, produciendo mas inmunoglobulinas y favoreciendo la

diferenciacion de estas hacia inmunoglobulina E. Gracias a ese aumento de IgE. Y va a


https://www.misistemainmune.es/que-son-las-citoquinas-y-cual-es-su-funcion-en-la-respuesta-inmunologica/
https://www.misistemainmune.es/4-respuestas-sobre-los-macrofagos/
https://www.misistemainmune.es/que-son-las-citoquinas-y-cual-es-su-funcion-en-la-respuesta-inmunologica/
https://www.misistemainmune.es/los-linfocitos-t-mediadores-de-la-inmunidad-celular/
https://www.misistemainmune.es/linfocitos-b-por-que-son-esenciales-para-nuestra-inmunidad/
https://www.misistemainmune.es/los-anticuerpos-y-su-funcion-en-la-respuesta-inmunologica/
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tener un papel importante en situaciones de alergia y cuando se producen infecciones

parasitarias por helmintos (49).

e |IL-5: La interleucina 5 es producida por linfocitos T CD4+ y mastocitos activados.
Facilita la proliferacion de linfocitos B y su diferenciacion a células productoras de
anticuerpos. Por otra parte, induce proliferacion y diferenciacion de eosinofilos, y
activa a los eosindfilos maduros capacitandolos para ejercer su funcion citotdxica sobre

helmintos. Su accidn sobre los eosinofilos es su principal funcion fisiologica (50).

e IL-6: La interleucina 6 es una citocina que participa en la inmunidad innata y
adaptativa. Se sintetiza por fagocitos mononucleares, células endoteliales, vasculares,
fibroblastos y otras células en respuesta a microorganismos y otras citocinas.
Contribuye en los efectos sisteméticos de la inflamacion por la estimulacion de la

sintesis de proteinas de fase aguda por los hepatocitos (51).

e IL-10: La interleucina 10 es una importante citocina inmunorreguladora que actda en
las células presentadoras de antigeno mediante la inhibicion tanto de la sintesis de
citocinas como de moléculas co-estimuladoras y moléculas HLA clase Il. Su funcién es
disminuir y regular la respuesta inflamatoria producida por las células dendriticas y los

macrofagos, asi como reducir las respuestas adaptativas de las células T CD4+ (52).

e IL-12: La interleucina 12 es liberada por células b activadas, monocitos, células
dendriticas, neutrofilos y macréfagos, su principal fuente. La funcion mas importante
de la IL-12 es la induccidn del interferén gamma (IFN) porque él es un mediador en la

resistencia viral, fungica, bacteriana y parasitaria (53).

e IL-13: La interleucina 13 posee unas caracteristicas estructurales y funcionales
similares a la 1L-4, de la cual se diferencia por no estimular la proliferacion de los
blastocitos inducidos por mitdgeno o clones de linfocitos -T y no promover la
expresion de CD8a en clones de linfocitos T CD4. Actla en linfocitos -B y monocitos,
inhibiendo la produccion de 6xido nitrico y de varias citocinas, como IL-1a, IL-1p, IL-
6, IL-8, IL-10, IL-12, proteina inflamatoria de macrofago -1o, IFNa y FNTa (54).

7.9. INMUNOGLOBULINAS.

Las inmunoglobulinas (Ig) tambien conocidos como anticuerpos, son proteinas de
importancia vital que circulan en el torrente sanguineo y realizan una amplia variedad

de funciones. Influyen notablemente sobre el equilibrio del sistema inmunitario (55).
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7.9.1. Tipos de inmunoglobulinas

Inmunoglobulina A (IgA): se encuentra en los recubrimientos de las vias
respiratorias y del sistema digestivo, asi como en la saliva, las lagrimas y la leche
materna (56) .

Inmunoglobulina G (1gG): es el tipo de anticuerpo que mas abunda en el cuerpo. Se
encuentra en la sangre y en otros fluidos, y brinda proteccién contra las infecciones
bacterianas y viricas. La IgG puede tardar un tiempo en formarse después de una
infeccion o vacunacion (57).

Inmunoglobulina M (IgM): se encuentra principalmente en la sangre y en el liquido
linfatico; este es el primer anticuerpo que fabrica el cuerpo para combatir una nueva
infeccion. Es de baja afinidad, pero presenta gran avidez por antigenos multivalentes
especialmente bacterianos (57).

Inmunoglobulina E (IgE): normalmente se encuentra en pequefias cantidades en la
sangre. Se puede encontrar en cantidades superiores cuando el cuerpo reacciona de
una manera exagerada a los alérgenos o cuando estd combatiendo una infeccion
provocada por un parasito (58).

Inmunoglobulina D (IgD): es una inmunoglobulina unida a membrana de los
linfocitos B. Su presencia en conjunto con IgM confiere inmunocompetencia a estos

linfocitos. Esta practicamente ausente en el suero (59).

7.10. INMUNIDAD PARASITARIA.

7.10.1.

La mayoria de los parasitos han desarrollado a lo largo de la evolucion mecanismos
muy sofisticados para escapar de la accion del sistema inmunitario, lo que provoca que
sea muy dificil eliminarlos, y por eso muchas de estas infecciones son crénicas (60).
Por lo que se puede decir que la variacidn antigénica es un mecanismo de escape muy

eficaz en algunos parésitos.

INMUNIDAD FRENTE A NEMATODOS.

Los parasitos nematodos se han adaptado al hospedador y son capaces de evitar su
respuesta inmune sobreviviendo y desarrollandose, estableciendo un equilibrio al
producir generalmente enfermedades subclinicas y crénicas, causando enfermedad
grave cuando la carga parasitaria/dosis infectiva es muy elevada o la interaccion
parasito-hospedador esta descompensada, dependiendo esto ultimo de factores

ambientales, del hospedador y del parasito (61).
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En las infecciones por nematodos particularmente las producidas por Ascaris
lumbricoides, Trichuris trichiura y ancilostomideos (A. duodenale y N. americanus),
las lesiones anatomopatoldgicas son poco intensas y el proceso infectivo es de larga
duracion. Las infecciones por estos helmintos suelen estar asociadas a niveles

superiores de citoquinas como IL-10 y TGF-B y de células Treg (62).

7.10.1.1 Inmunidad Humoral.

Los antigenos de los nematodos, estimulan preferentemente la activacion de los
linfocitos Th2. Determinando un patrén de secrecion de citoquinas (I1L4, IL5, 1L10)
que estimulan la proliferacion de células B y la secrecion de inmunoglobulinas. Los
Acs IgM, IgG e IgA se producen en respuesta a los Ags de los helmintos, el isotipo de

tipo IgE es el que participa con mayor intensidad (62).

7.10.1.2 Inmunidad Celular.

Los nematodos que penetran profundamente en la mucosa intestinal o que pasan por
etapas histicas prolongadas, son capaces de estimular respuesta inmune de tipo Thl
(TFNy, IL2, TNF). Esta respuesta esta fundamentalmente vinculada a las reacciones de

hipersensibilidad retardada (granulomas) y a la activacion de macréfagos (62).

7.11. VACUNAS DE ADN CONTRA NEMATODOS.

7.11.1. Haemonchus contortus.
Un equipo de investigacion de la Universidad Complutense de Madrid ha logrado la
primera inmunizacion con un producto recombinante frente a este nematodo, siendo el
parasito mas relevante del ganado ovino a nivel mundial. Hasta ahora el control de
esta enfermedad se ha basado en el uso de farmacos antiparasitarios. Sin embargo, su
uso indiscriminado y no eficiente, junto con el potencial adaptativo de Haemonchus,
han provocado la aparicion de poblaciones del helminto resistentes a todos los
antihelminticos disponibles. La vacuna se realizé tras la identificacion del gen, se ligo
a un vector de clonacion, y posteriormente a un vector de expresiéon en la bacteria
(E.coli) seleccionada. Como resultado se logré la produccion de una proteina de bajo
peso molecular (Hc23 recombinante, rHc23). El aspecto mas importante, sin embargo,
radicaba en la capacidad de esta proteina recombinante para inmunizar corderos frente
a H.contortus. La inmunizacion con rHc23 provoco una proteccion muy significativa,
con reducciones del 70-85% en el namero de helmintos en el estbmago, menores

eliminaciones de huevos del parasito con las deyecciones (reducciones del 57-79%),
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ausencia de alteraciones hematicas de los animales vacunados y mayor ganancia de
peso. Asi, la proteccién inducida redujo la carga parasitaria de los corderos y
minimizo el efecto patdgeno méas notable del helminto (anemia). La reduccion de la
eliminacion fecal de huevos de H.contortus evito los niveles elevados de huevos en el
medio, reduciendo de esta forma el nivel de riesgo ambiental. Ademas, esta proteccion
se logr6 mediante adyuvantes comerciales autorizados. Desde un punto de vista
practico, la actividad de la proteina recombinante (rHc23) apunta a su interés como
candidato para su desarrollo industrial, y por ello se ha solicitado la proteccion de la

patente sobre el antigeno y la inmunizacion (63).

7.11.2. Trichinella spiralis.

7.12.

En los ultimos 30 afios, se han realizado una gran cantidad de esfuerzos de vacunacion
para controlar la infeccion por T. spiralis con el proposito de reducir la fecundidad del
gusano o disminuir la carga de las larvas y los adultos del masculo. La inmunizacion
de ratones con ADN de TsNd provocé una respuesta inmune sistémica Thl / Th2 y
una respuesta local de IgA en la mucosa. La transcripcion y expresion in vitro del gen
TsNd se observo en todas las etapas de desarrollo de T. spiralis (ML, IIL, AW y
NBL). Los niveles de 1gG anti-rTsNd aumentaron después de la inmunizacion y los
niveles de IgG1 fueron obviamente mas altos que los de 1gG2a. Los niveles de IgA
intestinal especifica de los ratones inmunizados fueron significativamente mas altos
que los de los ratones de control de vector y PBS. El perfil de citocinas también
mostré un aumento significativo en las respuestas de Thl (IFN-y, IL-2) y Th2 (IL-4,
10) en esplenocitos de ratones inmunizados tras la estimulacién con rTsNd. La
vacunacion de ratones con pcDNA3.1-TsNd mostr6 una reduccion del 40,44% en los

gusanos adultos y una reduccion del 53,9% en la carga larvaria (64).

CENTRO NACIONAL PARA LA INFORMACION BIOTECNOLOGICA
(NCBI).

El sitio del NCBI, conformado por un amplio y diverso banco de bases de datos,
herramientas y otros medios, posibilita la exploracion integral de sus recursos mediante
un sistema de recuperacion de interfaz Gnico denominado Entrez, The Life Sciences
Search Engine. Por la via de Entrez, es posible acceder, tanto a las principales bases de
datos de secuencias de proteinas y ADN disponibles como Nucleotide, dbSNP,
Proteins, PubChem Substance, Gene, entre otras como a una gran parte de la mejor

literatura biomédica mundial procesada por bases como PubMed-Medline (65).
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El NCBI agrupa sus bases de datos esenciales en tres grandes sectores: Literature
Databases, Molecular Databases y Genomes. Estas dos ultimas clases comprenden un
grupo amplio y diverso de bases de datos bioldgicas cuya informacion procede
basicamente de los resultados de experimentos cientificos, suministrados directamente
por los laboratorios o instituciones que los realizan o publicados en la literatura
cientifica especializada, donde con frecuencia se aplican tecnologias de
experimentacion de muy alto rendimiento y el analisis computacional. La informacion
contenida en estas bases de datos comprende: funciones, estructura y localizacion
(tanto celular como cromosomica) de los genes, los efectos clinicos de las mutaciones,

asi como las similitudes entre secuencias y estructuras biologicas (66).

7.12.1. Responsabilidades del NCBI.

Realiza investigaciones sobre problemas biomédicos fundamentales a nivel molecular

utilizando métodos matematicos y computacionales.

Mantiene colaboraciones con varios institutos NIH, academia, industria y otras

agencias gubernamentales.

Fomenta la comunicacién cientifica patrocinando reuniones, talleres y series de

conferencias.

Apoya la capacitacidn en investigacion basica y aplicada en biologia computacional

para becarios posdoctorales a través del Programa de Investigacion Intramural de NIH.

Involucra a miembros de la comunidad cientifica internacional en investigacion y

capacitacion en informatica a través del Programa de Visitantes Cientificos.

Desarrolla, distribuye, respalda y coordina el acceso a una variedad de bases de datos

y software para las comunidades médicas y cientificas.

Desarrolla y promueve estandares para bases de datos, deposito e intercambio de datos

y nomenclatura bioldgica (66).
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8. PREGUNTAS CIENTIFICAS.
e ;Cuales son los parasitos (Nematodos) en los que se han realizado investigaciones

para encontrar la secuencia codificante?

ESPECIE <
ANIMAL PARASITOS NEMATODOS
Caninos Toxocara canis, Trichinella spiralis, Dirofilaria immitis.
Felinos Toxocara cati, Trichinella spiralis, Dirofilaria immitis.
Bovinos Haemonchus contortus, Trichostrongylus axei, Cooperia oncophora.
Porcinos Trichinella spiralis, Trichuris suis, Metastrongylus pudendotectus.
Equinos Trichostrongylus axei.
Canrinos Haemonchus contortus, Teladorsagia circumcincta, Trichostrongylus
b axei, Chabertia ovina.
Haemonchus contortus, Teladorsagia circumcincta, Marshallagia
Ovinos marshalli, Cooperia oncophora, Trichostrongylus axei, Chabertia
ovina.
Aves Heterakis gallinarum, Ascaridia galli.
Cameélidos

) Teladorsagia circumcincta.
Sudamericanos

e ;Cuales son los genes relacionados con la inmunidad de los parasitos (Nematodos)

de diferentes especies animales en la base de datos de la secuencia codificante?

Se puede mencionar los siguientes genes que estan relacionados con la respuesta
inmunitaria a parasitos nematodos: Caninos: IFN-y (Interferén Gama), IL-10 (Interleucina
10); Felinos: IFN-y e IL-10; Bovinos: TNF-a (factor de necrosis tumoral alfa). Porcinos:
TNF-a; Equinos: TNF-a, IFN-y, IL-5 e IL-13; Ovinos: TNF-a e IFN-y; Caprinos: TNF-a
e IFN-y; Aves (Gallina, pato, ganso y pavo): IFN-y; Camélidos Sudamericanos: IFN-y,
por la constancia de estos genes al momento de actuar ante la presencia de los parasitos

Nematodos en cada especie animal.

e ;COmo se relaciona las secuencias codificantes de los genes de los parasitos

(Nematodos) con la repuesta inmunitaria?

A través del andlisis realizado se ha determinado que las regiones promotoras de los genes
relacionados con la respuesta inmunitaria a parasitos nematodos son: Caninos: exon 3y 4
de IFN-y, exon 1 y 5 de IL-10; Felinos: exdn 2 de IFN-y; Porcino: intron 1 de TNF-a;
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Equino: exén 1 de TNF-o y ex6n 4 de IFN-y; Ovino: intron 1 y 3 de IFN-y; Caprino:
intron 1 de IFN-y; Aves (Gallina y Patos): ex6n 4 de IFN-y en gallinas y ex6n 5 de IFN-y
en patos, por dar una respuesta inmunitaria ante la presencia de los parasitos Nematodos
en cada especie animal y contribuir a la eliminacién de los parasitos, evitar su replicacion

y favorecer la resistencia al desarrollo de la enfermedad.

9. METODOLOGIAS Y DISENO EXPERIMENTAL:
9.1. Tipo de Investigacion.

9.2.

9.3.

Documental. Mediante esta técnica se recopild y selecciond la informacion necesaria a
través de la lectura de documentos, libros fisicos e electronicos investigaciones, tesis,
articulos cientificos, revistas cientificas, base de datos del “Centro Nacional para la
Informacion Biotecnologica” (NCBI), los cuales son de gran aporte para la elaboracion de
la base de datos de las secuencias codificantes de los genes en relacion a la respuesta

inmunitaria de los parasito (Nematodos) en las distintas especies animales.

Método.

Analitico. Se analiz6 los genes de la primera parte de la investigacién sobre las
secuencias gendmicas, para después ser buscadas una por una en la base de datos base de
datos del “Centro Nacional para la Informacion Biotecnoldgica” (NCBI) obteniendo la
informacién respectiva de las secuencias codificantes de los genes de los parasitos

(Nematodos).

Técnicas.

Ficha Bibliogréfica. Este tipo de técnica se utilizd, para realizar la respectiva
investigacion por medio de libros, revistas electronicas, articulos cientificos, tesis
doctorales de los cuales se obtuvo la informacion mas importante para de esta manera

recopilarla.

Ficha de Informacion Electrénica. De igual manera en este trabajo se realizo la
investigacion por medio de libros electrénicos, revistas académicas, de las cuales se
recopildé la informacion necesaria para obtener informacién amplia sobre el tema de

estudio.
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10. ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

10.1. Genes de Parasitos Nematodos en Caninos.

Dentro de los principales genes relacionados con la inmunidad de parasitos nematodos en
caninos, Pérez. J (67), investigd 13 genes inmunoldgicos en 16 parasitos nematodos, de
aquellos considerd a 2 de estos genes como candidatos para la produccion de la vacuna de
ADN debido a su influencia dada por la secrecion de interferones e interleucinas. Estos
genes son: IFN-y (Interferon Gamma) y IL-10 (Interleucina 10).

El gen IFN-y se encuentra en el cromosoma 10, conformado por la secuencia codificante
de 4 exones (NCBI), donde los exones 3 y 4 estdn relacionados con la respuesta
inmunitaria, evidenciadas en Leishmania canina Barbosa M. (68), por la activacion de
macrofagos responsable de las células Thl. (Tabla 1). Las células T. Helper 1 (Thl)
inducen la produccion de citosinas como interleucina (IL-12), Interferon Gamma (IFN-y),
y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), en caninos parasitados con Leishmania
infantum. Esto al examinar los distintos tejidos de perros sintomaticos, que presentaban
una expresion significativa de genes que codifican la citoquina antiinflamatoria IL-4 y las
citoquinas proinflamatorias 1L-12 y IFN-y en las PBMC (Célula mononuclear de sangre
periférica) de dichos perros. Esto es consistente con la coexpresién de la respuesta
inmune Thl y Th2. El otro autor Alves C. (69), detecté aumentos significativos en la
expresion de ARNm de IFN-y e IL-2 en los ganglios linfaticos de perros sintomaticos de
Leishmania infantum, en consonancia con una respuesta inmune Th1l predominante. Por
otro lado, los perros asintomaticos tuvieron aumentos significativos en el ARNm de IL-
12, lo que también sugiere un predominio de citosinas asociadas con una respuesta
inmune Thl. Esta citoquina juega un papel critico en la diferenciacién de células T
virgenes en células Thl y esta involucrada en el proceso inflamatorio, mediando la
produccién de IFN-y que a su vez activa macrofagos y mejora su actividad microbicida.
Sin embargo, el autor Manna L. (70), observé niveles altos de IL-4 y niveles méas bajos de
ARNmM de IFN-y en la sangre de perros sintomaticos infectados naturalmente con
Leishmania infantum. Donde la IL-4 participa en la generacion de una respuesta Th2 y en
la regulacion a la baja de la actividad de los macréfagos, donde la sangre puede ser
permisiva para la replicacion del parasito y, finalmente, su transmision. Demostrando asi
que los perros infectados con Leishmania infantum pueden desarrollar una respuesta
inmune mixta Thl/ Th2.
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El siguiente gen IL-10 se encuentra en el cromosoma 7, conformado por la secuencia
codificante de 5 exones (NCBI), donde los exones 1 y 5 estan relacionados con la
respuesta inmunitaria, evidenciadas en la enfermedad periodontal canina (EP),
Demodicosis canina y Leishmania canina por la activacion de eosinéfilos e
Inmunoglobulina E (IgE), dando una respuesta humoral Th2, (Tabla 1). Las células Th2
son de gran importancia para en la eliminacién de microorganismos extracelulares y
parasitos. Albuquerque C. (71), sefiala que la enfermedad periodontal (EP) es una
afeccion inflamatoria altamente prevalente que se desarrolla en los tejidos periodontales
en respuesta a la biopelicula bacteriana oral, y presenta una expresion significativa del
gen IL-10, la misma que juega un papel inmunomodulador central, estimulando la
produccién de anticuerpos protectores y regulando negativamente las citoquinas
proinflamatorias. Aunque hay pocos estudios sobre este gen en enfermedades de
periodontal canina, el autor Felix A. (72), demostré mediante el anélisis de la cadena de
ADN del gen del gen IL-10, una serie de polimorfismos (SNP) en el exén 1y 5, que
inducen concentraciones elevadas de IgE en suero, dando una respuesta inmunitaria Th2
que favorece a la eliminacion de los microorganismo y a neutralizar sus toxinas,
evidenciadas en perros con sepsis causada por bacterias gramnegativas, ademas de otras
enfermedades caninas como, demodicosis, y leishmaniasis. Sin embargo, los autores
Clements D. (73) y Ollier W. (74), encontraron varios SNP en las distintas regiones del
gen IL10 que estaban asociados a la susceptibilidad de la diabetes mellitus en la raza de
perro Cavalier King Charles Spaniel. Por lo que los polimorfismos que se encuentran en
las secuencias codificantes puede presentar variaciones que influird en el papel regulador
del IL-10 y, en consecuencia, la susceptibilidad a la EP. Por lo que es necesario realizar
mas estudios sobre este gen y reconocer cuales son las causas del polimorfismo constante

que presenta dicho gen.

De acuerdo al analisis realizado se considera que el gen IFN-y es candidato perfecto para
la elaboracién de la Vacuna de ADN, su influencia esta dada en los exones 3 y 4 por la
activacion de macrofagos que en altas cantidades contribuye a la eliminacion de los
parasitos, evita su replicacion y favorece la resistencia al desarrollo de la enfermedad. Y
los exones 1y 5 del IL-10 por la activacion de eosinofilos e IgE que en altas cantidades
favorece a la eliminacion del microorganismo y a neutralizar sus toxinas, por lo tanto,

seria factible enfocarse en estos genes para la realizacién respectiva de la vacuna.



Tabla 1. Genes inmunoldgicos de parésitos Nematodos en Caninos.
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Exon

Especie / Localizacion / N° relacionado . ia d idad Patolloglasl f .
animal Gen/ID # cromosoma eXONeS con la Posicion Secuencia de ARNmM Inmunidad con gcua_ Referencia
inmunidad se evidencio
CCAGATCATTCAAAG
Exon 3 234 [G] Activa Barbosa M.,
IEN- Cromosoma: 10 AGCATGGATACCAT macrofacos  Leishmania 2011;
(40388(1) Localizacion: cuatro mediadag or canina
(10406866..10411698) , TCATCAAAGTGATGA p Nacismento
Exon 4 415 células Thl
[A] M.,2015
TGATCTCTCACCAA
CANINO Exén 1 148 CTTCCCAGCCAGCCT Enfermedad
[G] periodontal
. CCCCACATGCTCCG  IgE, (EP) Albuquerque
IL-10 ?_rggﬁzgggx sinco eosinofilos, C., 2014
(403628) (5933285 5937657) TCAACTACATAGAAA respuesta Demodicosis
" Ex6n 5 505 [C] Th2 canina Felix A.,
CTACATGACAATGA 2013
Leishmania
canina

Fuente: Directa

Elaboracion: Véasquez Daniela, 2021



27

10.2. Genes de Parasitos Nematodos en Felinos.

Dentro de los principales genes relacionados con la inmunidad de parasitos nematodos en
felinos, Pérez. J (67), investigd 11 genes inmunoldgicos en 14 parésitos nematodos, de
aquellos considero a 2 de estos genes como candidatos para la produccion de la vacuna de
ADN debido a su influencia dada por la secrecion de interferones e interleucinas. Estos

genes son: IFN-y (Interferon Gamma) y IL-10 (Interleucina 10).

El gen IFN-y se encuentra en el cromosoma B4, conformado por la secuencia codificante
de 4 exones (NCBI), donde el exdn 2 estd relacionado con la respuesta inmunitaria,
evidenciadas en Peritonitis Infecciosa Felina (FIP) Wang Y. (75), por la activaciéon de
macrofagos responsable de las células Thl. (Tabla 2). Las células Thl inducen la
produccion de citosinas como interleucina (IL-2) e Interferon Gamma (IFN-y) en caninos
infectados con Coronavirus Felino (FCoV). El autor Gunn D. (76), sefiala que a medida
avanza la enfermedad de FIP, aumenta la produccién de IL-6 y posiblemente IL-4 que son
citosinas tipicas Th2 y se reduce la produccion de IL-2 e IFN-y produciendo una
disminucion de la CMI (inmunidad mediada por células) protectora asociada a Thl y un
aumento de las respuestas de anticuerpos no protectores asociados a Th2 ocasionando la
proliferacion del virus. Sin embargo el autor Weiss E. (77) observé niveles elevados de
leucotrieno B4 (LTB4) y prostaglandina E2 (PGE2) en plasma de gatos asociados con la
FIP clinica. Donde sefiala que la PGE2 favorece el desarrollo de una respuesta Th2,
aumentando la produccion de IL-6 e IL-10 e inhibiendo la produccién de citosinas Thl
como IL-2 de células dendriticas e IFN-y de células T. Si bien, en conjunto, estos
hallazgos apoyan la hipotesis de que la FIP es una enfermedad que da una respuesta
inmunitaria Th2, otros estudios estan en desacuerdo con esta conclusion uno de ellos es
del autor Hsieh L. (78), quien demostro que este gen desempefia un papel protector en la
patogenia de la FIP, ya que es una citosina clave en la CMI, y la disminucién de IFN-y se
debe a la presencia de polimorfismos (SNP) que presentan los gatos con FIP. Esto al
secuenciar el ADN de 40 gatos enfermos, identificando mas de 19 polimorfismos
distribuidos en todo el gen, donde el intron 1 es el mas polimoérfico mientras que en el
exon 2 no se encontrd ningun polimorfismo, por tal motivo lo considera como un factor
principal para potenciar la produccién de IFN-y tras infecciones de patdgenos

intracelulares.
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De acuerdo al analisis realizado se considera que el gen IFN-y es candidato perfecto para
la elaboracion de la Vacuna de ADN, su influencia estd dada en el exon 2 por la
activacion de macrofagos que en altas cantidades contribuye a la eliminacion de los
parasitos, evita su replicacion y favorece la resistencia al desarrollo de la enfermedad, por

lo tanto, seria factible enfocarse en este gen para la realizacion respectiva de la vacuna.

A través de la investigacion realizada, se puede mencionar que para el gen IL-10 no se
han reportados estudios de las secuencias codificantes relacionados con la respuesta
inmunitaria (NCBI), por tal motivo queda como constancia este gen para la realizacion de
las primeras investigaciones y posteriormente contribuir con la informacion necesaria

para la elaboracién de las vacunas de ADN.



Tabla 2. Genes inmunoldgicos de parasitos Nematodos en Felinos.

Especie Localizacion / N° relali)i(c?r?ado Patologias
P Gen/ID Posicion  Secuencia de ARNm Inmunidad con la cual Referencia
animal # cromosoma exones con la idenci
inmunidad se evidencio
Activa Peritonitis
_ , Infecciosa
IFN-y Cromo§om_a. B4 ATATTTTAATGCAAG macrofagos Felina (FIP) WangY
FELINO (493965) Localizacion: Cuatro Exén 2 1390 [T] mediada Coronavirus 2018 N
(95329479..95334070) AATCCAGATGTAGC por células Felino
hi (FCoV)

29

Fuente: Directa
Elaboracion: Vasquez Daniela, 2021
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10.3. Genes de Parasitos Nematodos en Bovinos.

Dentro de los principales genes relacionados con la inmunidad de parasitos nematodos en
bovinos, Pérez. J (67), investigd 9 genes inmunoldgicos en 30 parasitos nematodos, de
aquellos consider6 a 1 de estos genes como candidato para la produccion de la vacuna de
ADN debido a su influencia dada por la secrecion de citosinas que son liberadas por
celulas del sistema inmunitario. Este gen es: TNF-a (Factor de Necrosis Tumoral alfa).

El gen TNF-a se encuentra en el cromosoma 23, conformado por la secuencia codificante
de 4 exones (NCBI), donde el ex6n 4 esta relacionado con la respuesta inmunitaria,
evidenciadas en Leucosis Bovina enzoética (LLE). Nosowicz B. (79), por la activacion de
macrofagos y neutrofilos responsable de las células Thl. (Tabla 3). Las células T. Helper
1 (Th1) inducen la produccion de citosinas como interleucina (IL-12), Interferon Gamma
(IFN-y), y polimorfismos en los alelos del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), en
bovinos infectados con Virus de la Leucemia Bovina (BLV). Esto al examinar la cadena
de ADN del gen TNF-a, donde demostrd que SNP (polimorfismo de nucleétido Unico) en
la posicion -824 A>G del TNF-a puede desempenar un papel importante en la patogenia
de la leucosis bovina enzodtica (LLE). La enfermedad altera la proliferacion vy
diferenciacion de los linfocitos B. La mayoria de los bovinos infectados con BLV
permanecen en estadio subclinico. El autor Konnai S. (80) cree que, de manera similar a
los humanos, la variabilidad intraindividual en las respuestas inmunitarias a los
retrovirales las infecciones en el ganado pueden ser causadas por SNP en la region de los
genes codificadores de citosinas. Donde sefiala que los SNP en la region promotora de la
posicion -824 del TNF-a afectaba la produccion de IL-8 e IL-1f en PBMC (Célula
mononuclear de sangre periférica). Por lo que el autor Brannstrom M. (81), afirma que la
MAPK14 (proteina quinasa 14 activada por mitdgenos) participa en la regulacién
postranscripcional de la expresion de genes inflamatorios como la expresion de IL-8 e IL-
1B en el cromosoma 23, en el que también se localiza el gen TNF-a. Generalmente, existe
un vinculo genético por el cual una mutacion genética (SNP) influye en la expresion de
otros genes. Por tanto, MAPK14 inducida por un enlace genetico de SNP en la region
promotora de TNF-a puede estar implicada en el aumento de la produccion de I1L-8 e IL-
1B en PBMC, que inducen la infiltracion de neutrofilos y macréfagos dando una respuesta
inmunitaria Thl. Aunque no hay estudios que detallen los mecanismos involucrados del
gen TNF-a que promueve las infecciones por BLV y contribuya a la diseminacion viral.

Hay otros estudios donde el autor Kawasaki Y (82), sefiala que los SNP dentro de la
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region promotora de la posicion -195 del TNF-a puede vincular el desempefio
reproductivo y la inmunidad en el ganado lechero. Esto al examinar el ADN genomico
extraido de la sangre de 130 vacas raza Holstein en estado ovulatoria e anvulatoria,
mediante la reaccion en cadena de Polimerasa (PCR), donde determino que los animales
con el genotipo A/A en el promotor de TNF-a y el genotipo T/T de los 3 exones del TNF-
a pueden tener un rendimiento reproductivo bajo en comparacién con otros genotipos y
que pueden tener un desarrollo folicular defectuoso después del parto, mientras que los
genotipos del exdn 4 presento bajo porcentaje de polimorfismos a diferencia de los otros
exones, por lo que aun no se define si los SNP de este exdn se relacionan con la
patogénesis o contrarresta las infecciones de las enfermedades reproductivas y Leucosis
Bovina Enzootica (LLE).

De acuerdo al andlisis realizado se considera que el gen TNF-o no es candidato perfecto
para la elaboracion de la Vacuna de ADN, porque sus exones atribuyen un papel central
en la patogenia de diversas enfermedades, esto como consecuencia de los SNP dentro de
la region promotora que afectan la regulacién transcripcional y la expresion génica, por lo

tanto, no seria factible enfocarse en este gen para la realizacién respectiva de la vacuna.



Tabla 3. Genes inmunoldgicos de parésitos Nematodos en Bovinos.
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Exoén ,
i o o . Patologias
Es_peC|e Gen/ID Localizacion / N relacionado Posicion Secuencia de ARNmM Inmunidad con la cual Referencia
animal # cromosoma exones con la . .
inmunidad se evidencio
Rendimiento
ACTGCAGGTTGCTCC Activa reproductivo .
105 [C] neutréfilos y yla funcién Kawasaki
Cromosoma: 23 ACCATGCCTCCTCG  macrofagos lnarrr]\;gg enel Y.2014
BovinO I NF-a Localizacion: Cuatro  Exén4 ?echero
(280943) (27,716,170...27,718,787
) CCGAGTCTGGGCAGG Citosinas I\_/QL“CSG%eI;a Nosowics
-824 [T] inflamatorias Bovina B. 2015
CTACTTTGGGATCA IgM (BLV) "

Fuente: Directa
Elaboracion: Véasquez Daniela, 2021
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10.4. Genes de Parasitos Nematodos en Porcinos.

Dentro de los principales genes relacionados con la inmunidad de parasitos nematodos en
porcinos, Pérez. J (67), investigd 11 genes inmunologicos en 21 parasitos nematodos, de
aquellos consider6 a 1 de estos genes como candidato para la produccion de la vacuna de
ADN debido a su influencia dada por la secrecion de citosinas que son liberadas por
celulas del sistema inmunitario. Este gen es: TNF-a (Factor de Necrosis Tumoral alfa).

El gen TNF-a se encuentra en el cromosoma 7, conformado por la secuencia codificante
de 4 exones y 3 intrones (NCBI), donde el intrdn 1 en la posicion -791 del gen esta
relacionado con la respuesta inmunitaria, evidenciadas en Escherichia coli
enterotoxigénica (ETEC) F18 Ying W. (83), por la activacion de Macrdfagos, monocitos
y linfocitos, estimula a las células T para que liberen citosinas (Tabla 4), como
interleucinas (IL-2), Interferon Gamma (IFN-y), y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a), en porcinos infectados con Escherichia coli enterotoxigénica F18. Esto al examinar la
expresion de ARNm del TNF-a en 11 tejidos (corazon, higado, bazo, pulmon, riidn,
estomago, musculo, timo, ganglio linfatico, duodeno y yeyuno) en 8 lechones resistentes
a Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC) F18 y 8 lechones susceptibles a ETEC F18 de
la raza Large White. Se utiliz6 la técnica de polimorfismo de conformacion
monocatenario de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR-SSCP), identificando una
mutacion en la region =791 (C — T) del gen TNF-a, la misma que contribuye niveles
altos de expresion de TNF-a en el tejido intestinal (duodeno) y tejidos inmunes (bazo y
ganglios linfaticos) a diferencia de otras regiones codificantes, por lo tanto, este
polimorfismo —791, podria jugar un papel importante en conferir resistencia a ETEC F18
y considerarse como un marcador genético potencial para la prevencion de ETEC F18 en
lechones de la raza Large White. A pesar que hay estudios donde el autor Raz E (84),
demostro que el gen TNF-a desempefia un papel importante en la patogenia de varias
enfermedades. Sin embargo, el autor Chen D. (85), sefiala que el TNF-a es una citocina
que desempefia funciones opuestas en el contexto de la patogenia de las enfermedades
infecciosas. Muchos estudios han encontrado que la expresion regulada por incremento
del TNF-a contribuye a la mejora de la respuesta inmune y la resistencia a la infeccion en

cerdos.

De acuerdo al analisis realizado se considera que el gen TNF-a es candidato perfecto para

la elaboracion de la VVacuna de ADN, su influencia esta dada por la mutacion de la regién
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—791 con la activacion de macrdéfagos, monocitos y linfocitos, ocasionando resistencia
ante diferentes infecciones en cerdos, por lo tanto, seria factible enfocarse en este gen

para la realizacion respectiva de la vacuna.



Tabla 4. Genes inmunoldgicos de parasitos Nematodos en Porcinos.
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NO

Exén/ Intréon

Patologias con

Espeue Gen/ID Localizacion / Exon/ relacionado Posicion Secuencia de Inmunidad la cual se Referencia
animal # cromosoma . con la ARNmM . ’
Intron . . evidencio
inmunidad
Macrofagos,
monocitos y Ying W.,
Cromosoma; 7 Cuatro CCCCCAGAAGGA linfocitos, Escherichia coli 2016;
TNF-a SN , AGAT.] . .
PORCINO (397086) Localizacion: Intrén 1 -791 GTTTCCAGCTGG estimulaalas  enterotoxigénica
(23699635..23702393)  Tres células T para (ETEC) F18 Chen
CCC ;
que liberen D.,2019
citosinas

Fuente: Directa
Elaboracion: Véasquez Daniela, 2021



36

10.5. Genes de Parasitos Nematodos en Equinos.

Dentro de los principales genes relacionados con la inmunidad de parasitos nematodos en
equinos, Pérez. J (67), investigd 5 genes inmunoldgicos en 21 parasitos nematodos, de
aquellos consideré a 4 de estos genes como candidatos para la produccion de la vacuna de
ADN debido a su influencia dada por la secrecion de citosinas que son liberadas por
celulas del sistema inmunitario, y polimorfismos en los alelos. Estos genes son: TNF-a
(Factor de Necrosis Tumoral alfa), IFN-y (Interferon Gamma) IL-5 y IL-13 (Interleucina
5y 13).

El gen TNF-a se encuentra en el cromosoma 20, conformado por la secuencia codificante
de 4 exones (NCBI), donde el ex6n 1 esta relacionado con la respuesta inmunitaria,
evidenciada en la regulacion autocrina del desarrollo folicular de equinos Skarzynski D
(86), por la activacion de neutrofilos y macrofagos por las células Thl. (Tabla 5). Las
células T. Helper 1 (Thl) inducen la produccion de citosinas como Interferon Gamma
(IFN-y), y factor de necrosis tumoral (TNF), en el desarrollo folicular de equino. Esto al
examinar la cadena de ADN del gen TNF-a que se extrajo de células luteas de distintas
yeguas, donde sefiala que la regién promotora del ex6n 1 esta asociada a la produccién de
diferentes células inflamatorias como: mastocitos, linfocitos y macréfagos que
desempefian un papel fundamental al momento de la lutedlisis y pueden estar
directamente implicados en la destruccién de las células ldteas y la subsiguiente pérdida
de secrecion de P4. Otro estudio por Galvao A. (87) igualmente demostré que las
citosinas TNF-a, IFN-y e ligando Fas (FASL) en la funcién del cuerpo luteo equino estan
asociadas con la modulacién de la esteroidogénesis lutea, la regulacion de la dindmica

vascular, la supervivencia celular y la apoptosis de las células luteas.

El siguiente gen IFN-y se encuentra en el cromosoma 6, conformado por la secuencia
codificante de 4 exones (NCBI), donde el exdn 4 esta relacionado con la respuesta
inmunitaria, evidenciadas en el Virus del herpes equino tipo 1 (EHV-1) y Virus de la
influenza equina (EIV). Wagner B (88), por la activacion de neutréfilos y macréfagos por
las células Thl (Tabla 5). Esto al examinar la expresion de ARNm de IFN-y entre PBMC
(células mononucleares de sangre periférica) equinas aisladas de recién nacidos, potros y
caballos adultos infectados con EHV-1, donde se encontré que varios parametros de la
respuesta inmunitaria humoral y celular de los potros estaban disminuidos en

comparacion con la de los caballos adultos. Demostrando que la capacidad reducida de
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los recién nacidos equinos para producir IFN-y y otras citocinas proinflamatorias aumenta
su susceptibilidad a los patdgenos intracelulares. El autor Mealey R. (89), sefiala que las
células productoras de IFN-y en potros y caballos jovenes se encuentran células T
citotoxicas CD8*(CTL) que estan asociadas con la proteccion contra enfermedades.
Mientras que, en los caballos de mayor edad, la respuesta de las células T especificas de
EHV-1 se desplaz6 hacia un fenotipo CD8- dando como resultado una clara disminucion
de los CTL especificos de EHV-1 productores de IFN-y en caballos de edad avanzada.
Por tanto, la respuesta de las células T especificas de antigeno a un patdgeno especifico
todavia puede ser suficiente y protectora en los potros incluso si la respuesta varia
cuantitativamente de los caballos adultos.

De acuerdo al analisis realizado se considera que el gen TNF-a es candidato perfecto para
la elaboracion de la Vacuna de ADN, su influencia est4d dada por el exon 1 por la
activacion de mastocitos, linfocitos y macréfagos que desempefian un papel fundamental
en el desarrollo folicular de equinos. Al igual que el exon 4 de IFN-y por la activacion de
neutrofilos y macrofagos que en altas cantidades evita la proliferacion y crea una
resistencia antiviral en potros y caballos jévenes, por lo tanto, seria factible enfocarse en

estos genes para la realizacion respectiva de la vacuna.

A través de la investigacion realizada, se puede mencionar que para el gen IL-5 Y IL-13
no se han reportados estudios de las secuencias codificantes relacionados con la respuesta
inmunitaria (NCBI), por tal motivo queda como constancia estos genes para la realizacion
de las primeras investigaciones y posteriormente contribuir con la informacion necesaria

para la elaboracién de las vacunas de ADN.



Tabla 5. Genes inmunoldgicos de paréasitos Nematodos en Equinos.
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Exoén

Especie Localizacion / N° relacionado - : : Patologias .
) Gen/ID Posicion  Secuencia de ARNm  Inmunidad con la cual Referencia
animal # cromosoma exones con la idenci
inmunidad se evidencio
Activa Regulacion
TNFa Cromosoma: 20 TGCCTCAGCCTCTT neutrofilosy  autocrinay Skarzynski
(100033834) Localizacion: Cuatro Ex6n 1 143 C[T] macrofagos paracrina del D., 2012
(32,223,534..32,225,423) CCTTCCTCCTTGTC por las células  desarrollo
Thl folicular.
EQUINO
Activa Virus del
. CAAAGCTAACCTG g herpes equino
Cromosoma: 6 neutrofilos y . Wagner
IFN-y Localizacién: Cuatro Exén 4 -165 AG [C] macrofagos tipo 1 (.EHV' B.,2010
(100034181) 84 510,150..84,513,295) AAGCGGAAGAGGA o calulas 1) Y Virus de
G Thi la influenza
equina

Fuente: Directa
Elaboracidn: Vasquez Daniela, 2021
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10.6. Genes de Parasitos Nematodos en Ovinos.

Dentro de los principales genes relacionados con la inmunidad de parasitos nematodos en
ovinos, Pérez. J (67), investigd 9 genes inmunoldgicos en 30 parasitos nematodos, de
aquellos consider6 a 2 de estos genes como candidatos para la produccion de la vacuna de
ADN debido a su influencia dada por la secrecion de interferones. Estos genes son: IFN-y
(Interferon Gamma) y TNF-a (Factor de Necrosis Tumoral alfa).

El gen IFN-y se encuentra en el cromosoma 3, conformado por la secuencia codificante
de 4 exones y 3 intrones (NCBI), donde el intron 1 y 3 estan relacionados con la respuesta
inmunitaria, evidenciadas en infecciones por Haemonchus contortus Dervishi E. (90) por
la activacion de monocitos y macrofagos responsable de las células Thl (Tabla 6). Las
células T. Helper 1 (Th1) inducen la produccion de citosinas como interleucina (IL-4),
Interferon Gamma (IFN-v), y factor de necrosis tumoral (TNF), en ovinos parasitados con
Haemonchus contortus. Esto al realizar un recuento secuencial de huevos fecales (FEC)
de 400 ovejas de raza Aragonesa resistentes y susceptibles en diferentes condiciones
fisioldgicas. Y se encontraron méas de 13 polimorfismo (SNP), donde 3 SNP se ubicaban
en la region codificante del intrdn 3y 2 SNP en el intron 1 del IFN-y. El autor Zhou H.
(91), sefiala que estos polimorfismos estdn asociados a la resistencia de nematodos
gastrointestinales Haemonchus contortus, esto al observar la disminucién de FEC, cargas
de gusanos y aumento de macrofagos responsable de las células Thl que presentaron los
corderos jovenes parasitados. Mientras que el autor Warrington E (92), sefiala que los
SNP en las regiones del exdn 2 y 3 estan asociadas a la susceptibilidad de Haemonchus
contortus, por el aumento de FEC, cargas de gusanos y disminucion de la respuesta
inmunitaria del IFN-y que presentaron las ovejas adultas. Otros estudios realizados en
Irlanda, Sayers G. (93), demostro que la raza Texel es mas resistente a la infeccion de
Haemonchus contortus que la raza Suffolks. Esto basado en mediciones de FEC, donde la
raza Suffolks presentaba recuentos de huevos mas altos que la raza Texel. Por lo que fue
necesario realizar una secuenciacion génica donde el autor Mulcahy G. (94), identifico en
ovejas parasitadas con Haemonchus contortus de raza Suffolks la presencia de citosinas
Th2 como IL-4,-5 y -10 dando una respuesta inflamatoria con la proliferacion de
mastocitos y eosinéfilos como resultado el aumento de la produccion de 1gG1 e IgE. Al
igual que la presencia de IFN-y dando una respuesta Thl. Cabe mencionar que la
respuesta de las células Th2 normalmente se regula al alza después de una infeccion

parasitaria, mientras que los niveles elevados de IFN-y comprometen la capacidad del
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huésped para expulsar la infeccion por nematodos. Por tanto, la secrecion de IFN-y es
beneficioso para la supervivencia del parasito y perjudicial para la resistencia del
huesped. En cambio, las ovejas parasitadas con Haemonchus contortus de raza Texel,
presentaron altos niveles de macrdfagos en la region promotora del intron 1 del gen IFN-
Y, produciendo una resistencia a la infeccion por dicho nematodo. Por lo tanto, se
considera que el gen IFN-y es candidato clave para la resistencia genética a los nematodos

gastrointestinales.

De acuerdo al andlisis realizado se considera que el gen IFN-y es candidato perfecto para
la elaboracion de la VVacuna de ADN, su influencia esta dada en los intrones 1 y 3, por la
activacién de monocitos y macréfagos que en altas cantidades contribuye a la resistencia
contra diferentes infecciones gastrointestinales por nematodos, por lo tanto, seria factible

enfocarse en este gen para la realizacion respectiva de la vacuna.

A traves de la investigacion realizada, se puede mencionar que para el gen TNF-a no se
han reportados estudios de las secuencias codificantes relacionados con la respuesta
inmunitaria (NCBI), por tal motivo queda como constancia este gen para la realizacion de
las primeras investigaciones y posteriormente contribuir con la informacion necesaria

para la elaboracién de las vacunas de ADN.



Tabla 6. Genes inmunoldgicos de parasitos Nematodos en Ovinos.
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Exén/Intrén

Especie Gen/ Localizacion / N° relacionado _ . . Patologias .
; , , Posicion Secuencia de ARNmM Inmunidad con la cual Referencia
animal ID # cromosoma Exon/Intrén con la . .
inmunidad se evidencio
CTTAGCTTTACTGCT
Intron 1 49 [C] Activa Servishi
, TGTGTGCTTTTGGG monocitos, Resistencia
IEN Cromosoma: 3 Cuatro f q E., 2011
OVINO -y L ocalizacion: macroé agbc:s a nematohos
(443396) (162 701,025..162,705.420)  Tres responsable Haemonchus oy,
GAATGACCTGTCGcc delas contortus G. 2005
Intrén 3 -641 [A] células Thl ’
AAATCTAACCTCAG

Fuente: Directa
Elaboracion: Véasquez Daniela, 2021
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10.7. Genes de Parasitos Nematodos en Caprinos.

Dentro de los principales genes relacionados con la inmunidad de parasitos nematodos en
caprinos, Pérez. J (67), investigd 5 genes inmunoldgicos en 23 parasitos nematodos, de
aquellos consider6 a 2 de estos genes como candidatos para la produccion de la vacuna de
ADN debido a su influencia dada por la secrecion de interferones. Estos genes son: IFN-y
(Interferon Gamma) y TNF-a (Factor de Necrosis Tumoral alfa).

El gen TNF-a se encuentra en el cromosoma 23, conformado por la secuencia codificante
de 4 exones (NCBI), donde el exdn 4 presenta polimorfismos que pueden estar
relacionado con la respuesta inmunitaria a infecciones parasitarias en cabras. Zhao Y (95)
(Tabla 7). Esto al examinar la diversidad de Polimorfismos (SNP) del exon 4 y 3'UTR de
TNF- a en cabras domésticas chinas nativas y se identifico tres SNP en la region 3'UTR.
Sin embargo, una investigacion sobre las razas de cabras de América del Norte, el autor
Blum J. (96), reveld que los mismos SNP analizados de TNF-a eran monomdarficos y son
muy parecidos a los SNP que se presentan en el gen TNF-o de bovinos como papel
fundamental en mastitis aguda. Otros estudios realizados por Fumagalli M. (97), revelo
una serie de polimorfismos en el gen TNF-o que demostraron tener un papel crucial en el
reconocimiento de patdgenos e influir en procesos inmunoldgicos adicionales y, por lo
tanto, jugar un papel importante en las infecciones. Sin embargo, hasta la fecha, la
importancia total de estas variaciones de SNP en TNF-a no esta clara y, por lo tanto, es
necesario realizar mas estudios que ayuden a una mayor comprension del mecanismo que
se presenta en exon 4 del gen TNF-a ante la infeccidn por parasitos en las diferentes razas

de cabras.

El siguiente gen IFN-y se encuentra en el cromosoma 5, conformado por la secuencia
codificante de 4 exones y 3 intrones (NCBI), donde el intron 1 de la posicion -498 esta
relacionado con la respuesta inmunitaria, evidenciadas en infecciones por Virus de la
artritis-encefalitis caprina (CAEV LTR) y Ectima contagioso (Virus Orf) Thao W. (98)
por la activacion de monocitos y macrofagos responsable de las células Thl (Tabla 7).
Las celulas T. Helper 1 (Th1) inducen la produccién de citosinas como Interferon Gamma
(IFN-y), y Factor de necrosis tumoral (TNF), en caprinos infectados con Virus Orf. Esto
al examinar la expresion de ARNm del IFN-y en tejidos labiales de cabras infectadas por
el virus Orf. Mediante la técnica de polimorfismo de conformacion monocatenario de

reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), y se identifico un Polimorfismo (SNP) en la
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region —498 del gen IFN-y, el mismo que contribuye niveles altos de expresion de IFN-y
con la activacion de macréfagos detectados en el tejido labial de corderos después de la
infeccion con el Virus Orf. Por lo tanto, El autor Friebe A. (99),considerd que este
polimorfismo del gen IFN-y desempefia un papel destacado en las respuestas inmunitarias
del huésped a diferencia de otras regiones codificantes. Por lo que recomienda que el SNP
del IFN-y se lo puede utilizar como un indicador importante de inmunidad para reflejar el

estado inmunoldgico del animal y controlan la gravedad de la enfermedad.

De acuerdo al andlisis realizado se considera que el gen IFN-y es candidato perfecto para
la elaboracion de la Vacuna de ADN, su influencia esta dada por la region codificante de
la posicion -498 por la activacion de monocitos y macréfagos que en altas cantidades
evita la proliferacion y crea una resistencia antiviral, por lo tanto, seria factible enfocarse

en este gen para la realizacion respectiva de la vacuna.

A través de la investigacion realizada, se puede mencionar que el gen TNF-a no es
candidato perfecto para la elaboracién de la VVacuna de ADN, porque los pocos estudios
realizados demuestran que sus exones atribuyen un papel central en la patogenia de
diversas enfermedades, por lo que es necesario realizar mas estudios de las secuencias
codificantes relacionados con la respuesta inmunitaria de este gen y posteriormente

contribuir con la informacion necesaria para la elaboracion de las vacunas de ADN.



Tabla 7. Genes inmunoldgicos de parasitos Nematodos en Caprinos.
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NO

Exén/Intrén

Patologias con

Espeme Gen/ID Localizacion / Exon/ relacionado Posicion Secuencia de Inmunidad la cual se Referencia
animal # cromosoma 3 con la ARNmM . 8
Intréon . . evidencio
inmunidad
Cromosoma: 23 AGCCAACATCA .
INFo Localizacic';n' Cuatro Exén 4 273 GCGC [T] é\nIgIISISer Zhao Y.,
: olimorfismos
(100861232) (22,245,930..22,248,693) CCGGS(C:;((BSAGCT en el gen 2015
CAPRINO Activa Virus de la
_ GGGGATCCACC monocitosy ~ ornus Tao W,
Cromosoma; 5 Cuatro . encefalitis 2019;
IFN-y Localizacién: Intrén 1 -498 ATGA [R] macrofagos caprina (CAEV
(100860815) 14 984 285.44,988,400)  Tres AATACACAAGC  responsable oy b i Beyer
TCCT de las células :
Thi cor_1tag|oso J.,1998
(Virus Orf)

Fuente: Directa
Elaboracidn: Vasquez Daniela, 2021
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10.8. Genes de Parasitos Nematodos en Aves.

Dentro de los principales genes relacionados con la inmunidad de parasitos nematodos en
gallinas, Pérez. J (67), investigd 3 genes inmunoldgicos en 8 parasitos nematodos, de
aquellos consider6 a 1 de estos genes como candidatos para la produccion de la vacuna de
ADN debido a su influencia dada por la secrecion de interferones. (Tabla 8). En los patos
investigod 3 genes inmunoldgicos en 5 parasitos nematodos, de aquellos considerd a 1 de
estos genes como candidatos para la produccion de la vacuna de ADN debido a su
influencia dada por la secrecion de interferones. (Tabla 9). Este gen es: IFN-y (Interferén

Gamma).

El gen IFN-y de Gallinas se encuentra en el cromosoma 1, conformado por la secuencia
codificante de 4 exones (NCBI), donde el ex6n 4 estd relacionado con la respuesta
inmunitaria, evidenciada en la enfermedad de Marek (MD) y Bronquitis Infecciosa (IBV)
Haqg K. (100) por la activacion de macréfagos responsable de las células Thl. Las células
T. Helper 1 (Th1) inducen la produccion de citosinas como Interferon Gamma (IFN-y), y
factor de necrosis tumoral (TNF), en gallinas infectadas con virus de la enfermedad de
Marek (MDV). Esto al examinar la cadena de ADN del gen IFN-y, donde demostr6 que el
exon 4 activa macrofagos, neutraliza la replicacion viral y mejora la expresion del
antigeno del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) de clase Il. Por lo tanto, la
expresion de IFN-y puede desempefiar un papel importante en la inmunidad contra el
virus, y puede incluirse en vacunas para mejorar la inmunogenicidad y eficacia. Un
estudio reciente por el autor Shah M. (101), mostr6 que una vacuna de ADN en
combinacion con el plasmido codificado por IFN-y de pollos (ChlIFN-y) protegia a las
aves de la coccidiosis, que se caracterizd por la prevencion de la pérdida de peso y la

excrecion de oocistos.

El gen IFN-y de Patos se encuentra en el cromosoma 1, conformado por la secuencia
codificante de 6 exones (NCBI), donde el exdn 5 esta relacionado con la respuesta
inmunitaria, evidenciada en el Virus de la hepatitis B del pato (DHBV) Chisari F. (102)
por la activacion de macrdfagos responsable de las células Thl. Las células T. Helper 1
(Th1) inducen la produccion de citosinas como Interferon Gamma (IFN-y), y factor de
necrosis tumoral (TNF), en patos infectados con Virus de la hepatitis B del pato (DHBV).
Esto al examinar la cadena de ADN del gen IFN-y, donde sefiala que el exdn 5 podria

unirse directamente al hepatocito e inducir genes celulares que interfieren con la
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replicacion viral o podria estimular células no parenquimatosas como macrofagos que
contaminan los cultivos primarios de hepatocitos de pato, para secretar productos
antivirales que son responsables del efecto. Sin embargo, el autor Rollier C. (103), ha
demostrado la eficacia con la que bajas concentraciones de IFN-y, pueden inhibir la
infeccion productiva de los hepatocitos por el DHBV. Por lo tanto, sugiere que esta
citosina podria modular el ciclo de vida del DHBV en el animal infectado.

De acuerdo al anélisis realizado se considera que el gen IFN-y es candidato perfecto para
la elaboracion de la Vacuna de ADN, su influencia esta dada por el exon 4 del IFN-y en
gallinas y el exén 5 del IFN-y en patos, por la activacion de macréfagos que en altas
cantidades evita la proliferacion y crea una resistencia antiviral, por lo tanto, seria factible

enfocarse en este gen para la realizacion respectiva de la vacuna.

A través de la investigacion realizada, se puede mencionar que para el gen IFN-y en
pavos y gansos no se han reportados estudios de las secuencias codificantes relacionados
con la respuesta inmunitaria (NCBI), por tal motivo queda como constancia este gen para
la realizacion de las primeras investigaciones y posteriormente contribuir con la

informacion necesaria para la elaboracién de las vacunas de ADN.



Tabla 8. Genes inmunoldgicos de paréasitos Nematodos en Gallinas
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Exon
Especie Gen/ Localizacion / N relacionado Posicion  Secuencia de ARNm  Inmunidad Patolog|a§ con !a Referencia
animal ID # cromosoma exones con la cual se evidencio
inmunidad
Activa Virus de la
. Cromosoma: 1 TTCAGCATCTTACAG Macréfagos enfermedad de  Had ¥
GALLINA  occoon Localizacion: Cuatto  Exon4  -855 [A] responsable - Marek (MDV). -
(35.173.604..35.177.751) AGCTGGTGGATCCT  d¢ 1as Bronquitis .
células Thl infecciosa IBV. 2010
Fuente: Directa
Elaboracion: Vasquez Daniela, 2021
Tabla 9. Genes inmunoldgicos de parasitos Nematodos en Patos
Exén .
Especie Localizacion / N° relacionado . . . Patologias )
: Gen/ID Posicion Secuencia de ARNmM Inmunidad con lacualse Referencia
animal # cromosoma exones con la . )
] . evidencio
inmunidad
Activa Virus de la Chisari
IEN- Cromosoma: 1 AGCTCTAAGCATATC macréfagos hepatitis B del E 1999
PATOS (101790139) Localizacion: Seis Exon 5 -602 [T] responsable pato (DHBV) Ro.I’Iier c
(37,182,316..37,194,448) AAATCCAAATCAAG delas 2000 B
células Thl

Fuente: Directa
Elaboracidn: Vasquez Daniela, 2021
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10.9. Genes de Parasitos Nematodos en Camélidos Sudamericanos.

11.

12.

Dentro de los principales genes relacionados con la inmunidad de parasitos nematodos en
camélidos sudamericanos, Pérez. J (67), investigd 1 gen inmunoldgico en 16 paréasitos
nematodos, de aquellos considerd a este Unico gen como candidato para la produccién de
la vacuna de ADN debido a su influencia dada por la secrecién de interferones. Este gen

es: IFN-y (Interferon Gamma).

A través de la investigacion realizada, se puede mencionar que para el gen IFN-y no se
han reportados estudios de las secuencias codificantes relacionados con la respuesta
inmunitaria (NCBI), por tal motivo queda como constancia este gen para la realizacion de
las primeras investigaciones y posteriormente contribuir con la informacion necesaria

para la elaboracion de las vacunas de ADN.

IMPACTOS.

El impacto de esta investigacion sobre el andlisis de las secuencias codificantes de los
genes relacionados con la respuesta inmunitaria a los parasitos Nematodos, es de tipo
técnico, porque a través de la revision bibliografica se obtuvo la informacién necesaria
para realizar la base de datos que permitird realizar numerosos avances en el ambito
genético, una de ellas es comprender las complejas interacciones entre huésped y parasito,
que contribuye a los Biotecnoldgos para la elaboracion de la vacuna de ADN con la
utilizacion de la bioinforméatica y equipos tecnoldgicos de alta calidad logrando asi
obtener una vacuna que genere inmunidad ante las enfermedades producidas por parasitos

Nematodos en las distintas especies animales.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

12.1. Conclusiones.

De acuerdo con el andlisis realizado de las secuencias codificantes de los genes
relacionados con la inmunidad de los parasitos nematodos en las diferentes especies
animales, se ha determinado que las regiones promotoras de los genes de interés son:
Caninos: exén 3y 4 de IFN-y, exdn 1y 5 de IL-10; Felinos: exon 2 de IFN-y; Porcino:
intron 1 de TNF-a; Equino: exon 1 de TNF-a y exon 4 de IFN-y; Ovino: intrén 1y 3 de
IFN-y; Caprino: intron 1 de IFN-y; Aves (Gallina y Patos): exon 4 de IFN-y en gallinas y
exon 5 de IFN-y en patos, por dar una respuesta inmunitaria ante la presencia de los
parasitos Nematodos en cada especie animal y contribuir a la eliminacion de los parasitos,

evitar su replicacion y favorecer la resistencia al desarrollo de la enfermedad. Por lo tanto,
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son candidatos indicados para la elaboracion de la vacuna de ADN y asi poder crear
inmunidad en las distintas especies animales.

Por medio de la investigacion realizada de las secuencias codificantes de los genes
inmunoldgicos de los parasitos Nematodos y posteriormente confirmada su validez en la
base de datos del “Centro Nacional para la Informacién Biotecnolédgica” (NCBI), se
recopilé esta informacion para ser anexada y distribuida de acuerdo a la especie animal en
la base de datos de los parésitos Nematodos que fue elaborada.

Con la recopilacion necesaria de informacion sobre las secuencias codificantes de los
genes relacionados con la respuesta inmunitaria de los parasitos Nematodos en las
distintas especies animales, se gener6 una base de datos distribuida por: especie animal,
gen y su ID en el (NCBI), localizacion, cromosoma, nimero de exones, exones
relacionados con la respuesta inmunitaria, secuencia de ARNm, inmunidad, patologias
donde se evidencio, referencia. Dicha informacion contribuye a los Biotecnol6gos, a la
elaboracion de las respectivas vacunas de ADN, ademas de realizar las primer
investigaciones en los genes de los parasitos Nematodos que ain no han sido identificados

sus secuencias codificantes en relacion con la inmunidad.

12.2. Recomendaciones.

Continuar con las investigaciones del genoma de los parasitos Nematodos que aln carecen
de informacién necesaria como sus genes y regiones promotoras de inmunidad, para
facilitar la elaboracion de las vacunas de ADN, y asi controlar la incidencia de las
enfermedades parasitarias y reducir el uso excesivo de desparasitantes en las distintas
especies animales.

Con la informacién obtenida de las secuencia genémica y secuencias codificantes de los
genes relacionados con la respuesta inmunitaria de los parasitos Nematodos, continuar con
las investigaciones necesarias con el fin de estandarizar y validar la técnica de
inmunizacion por vacunas de ADN en las distintas especies animales ante las

enfermedades de dichos parasitos.
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SECUENCIAS CODIFICANTES DE GENES EN CANINOS A

EXON
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GEN/ID L(:OFg:é)AhIZIC)ZSAE)Ch;OAh;#/ N° EXONES REL@SII\IOF:DO POSICION SECUENCIA DE ARNm INMUNIDAD LA CUAL SE REFERENCIA
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, CCAGATCATTCAAAG [G] f 2
. Exon 3 234 Activa macréfagos )
IFN-y Cromosoma: 10 AGCATGGATACCAT  resnonsable de la . N Barbosa M., 2011;
403801 Localizacion: 4 inmunidad mediada Leishmania canina Nacismento
( ) (10530420..10535258) Ex6n 4 415 TCATCAAAGTGATGA [A] or células M.,2015
TGATCTCTCACCAA P u
Enfermedad periodontal
. Albuquerque C.,
IL-10 T&?ﬁiiﬁ?ﬁ( : e 1 g CTTCCCAGCCAGCCT[G]  IgE, eosindfilos,  (EP)Demodicosis 5014
403628 ) CCCCACATGCTCCG respuesta Th2 canina
( ) (5,622,589..5,626,365) Felix A., 2013

Leishmania Canina

SECUENCIAS CODIFICANTES DE GENES EN FELINOS

EXON
) PATOLOGIAS CON
LOCALIZACION/ N° RELACIONADO p
GEN/ ID CROMOSOMA # EXONES CON LA POSICION SECUENCIA DE ARNm INMUNIDAD IE\O\/I(IZDLI;?\II(_:IS(E REFERENCIA
INMUNIDAD
Cromosoma: B4 Activa macro6fagos Peritonitis
IFN-y T ) ATATTTTAATGCAAG [T] ' se responsabiliza Infecciosa,Felina (FIP),
(493965) (953282%23;?; 4070 4 Exon 2 1390 AATCCAGATGTAGC de la inmunidad Coronavirus Felino VEEIE) ep AL
B ' mediada por células (FCoV)
IL-10 Cromosoma: F1

Localizacién: 5
(493683) (37878797..37882687)



SECUENCIAS CODIFICANTES DE GENES EN BOVINOS
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GEN/ID CROMOSOMA # EXONES CON LA POSICION SECUENCIA DE ARNm INMUNIDAD IECI(I:DLIJE,:\IIE:ISE REFERENCIA
INMUNIDAD
Rendimiento
195 ACTGCAGGTTGCTCC [C] Activa neutréfilos y reproductivo y la Kawasaki
TNE Cromosoma: 23 ACCATGCCTCCTCG macrofagos funcion inmune en el Y.,2014
280 9:; Localizacion: 4 Exon 4 ganado lechero
( ) (27,716,170...27,718,787)
824 CCGAGTCTGGGCAGG [T] Citocinas inflamatorias,  Virus de la Leucemia Nosowicz B.,

CTACTTTGGGATCA IgM Bovina (BLV) 2015

SECUENCIAS CODIFICANTES DE GENES EN PORCINOS

EXON/INTRON
LOCALIZACION / N°  RELACIONADO PATOLOGIAS CON

GEN/ID CROMOSOMA # EXONES CON LA POSICION  SECUENCIA DE ARNm INMUNIDAD IE\A/ICI:DLIJE,?\II(_:IS(E REFERENCIA
INMUNIDAD
Cromosoma: 7 Macréfagos, monocitos y Escherichia coli
TNF-a Localizaciéﬁ' p i o CCCCCAGAAGGAAGA[..] linfocitos, estimula a las e Ying W., 2016
(397086) (23699635..23702393) GTTTCCAGCTGGCCC células Tcﬁzﬁnqatée liberen (ETEC) F18 Chen D.,2019

SECUENCIAS CODIFICANTES DE GENES EN EQUINOS

EXON
. PATOLOGIAS CON
LOCALIZACION / N° RELACIONADO %
GEN/ID RO OETA =OES cOn POSICION SECUENCIA DE ARNm INMUNIDAD ECI%LIJEANl(_:?g REFERENCIA

INMUNIDAD



TNFa
(100033834)

IFN-y
(100034181)

IL-5
(100034199)

IL-13
(100034113)

Cromosoma: 20

Localizacién: 4 Exén 1
(32,223,534..32,225,423)

Cromosoma: 6

Localizacién: 4 Exén 4

(84,510,150..84,513,295)

Cromosoma: 14
Localizacion: 4
(42,325,088..42,326,664)

Cromosoma: 14
Localizacion: 4
(42223438..42227607)

143

-165

TGCCTCAGCCTCTTC [T]
CCTTCCTCCTTGTC

CAAAGCTAACCTGAG [G]
AAGCGGAAGAGGAG

macro6fagos responsable de

macro6fagos responsable de

Activa neutrofilos y Regulacién autocrina y
paracrina del

desarrollo folicular.

Skarzynski D.,

las células Thl 2012

Infeccion por el virus
del herpes equino tipo
1y Virus de la
influenza equina

Activa neutréfilos y
Wagner B.,2010
las células Thl

SECUENCIAS CODIFICANTES DE GENES EN OVINOS

GEN/ID

TNFa
(443540)

IFN-y
(443396)

EXON/ INTRON

LOCALIZACION / N° RELACIONADO
CROMOSOMA # EXONES CON LA
INMUNIDAD
Cromosoma: 20
Localizacion: 4
(29552630..29555397)
Intréon 1
Cromosoma: 3
Localizacion: 4
(162,701,025..162,705,420)
Intron 3

POSICION

49

-641

SECUENCIA DE ARNm

CTTAGCTTTACTGCT [C]
TGTGTGCTTTTGGG

GAATGACCTGTCGCC [A]
AAATCTAACCTCAG

PATOLOGIAS CON

INMUNIDAD LA CUAL SE REFERENCIA
EVIDENCIO
Activa monocitos L
macréfagos responsable Resistencia a Dervishi E.,
de las células Thl nematodos 2011
Mulcahy G.,
; ] Haemonchus contortus
Activa neutrofilos, 2005

eosindfilos, mastocitos y
IgA e IgE



SECUENCIAS CODIFICANTES DE GENES EN CAPRINOS

EXON/ INTRON PATOLOGIAS CON

GEN/ID Lg;gh;gzs'“bcl\;i'i/ N° EXONES REL@SII\IOII\I:DO POSICION SECUENCIA DE ARNm INMUNIDAD LA CUAL SE REFERENCIA
INMUNIDAD EVIDENCIO
Cromosoma: 23 Anaélisis de
UG Localizacion: 4 Exoén 4 273 AGCCCC££ é: é gACGA (?TC g é: G[T] Polimorfismos en el Zhao Y., 2015
(100861232) (52 245 930..22,248,693) -
Cromosoma: 5 Activa monocitosy  Virus de la artritis
IFN-y Localizaciér.T 4 Intrén 1 498 GGGGATCCACCATGA [R] macréfagos encefalitis caprina Tao W., 2019
(100860815) (44,984,285..44.988,400) AATACACAAGCTCCT responsable de las (CAEV LTR)-Ectima  Beyer J.,1998

células Thl contagioso (Virus Orf)

SECUENCIAS CODIFICANTES DE GENES EN GALLINAS

EXON
- PATOLOGIAS CON
LOCALIZACION/ N° RELACIONADO :
GEN/ID CROMOSOMA # EXONES CON LA POSICION SECUENCIA DE ARNm INMUNIDAD IE\A/ICI:DLIJ;\IIE:ESE REFERENCIA
INMUNIDAD
Cromosoma: 1 Activa macrofagos Virus de la enfermedad
IFN-y RSN , TTCAGCATCTTACAG [A] de Marek (MDV) -

Localizacion: 4 Exon 4 -855 responsable de las Lo . Haq K., 2011

(396054) (35.173.604..35.177.751) AGCTGGTGGATCCT <élulas Thi Bronquitis infecciosa

IBV

SECUENCIAS CODIFICANTES DE GENES EN PATOS

g Sl scorormeoamarom ARSI e T80
; AAATCCAAATCAAG P g A

(101790439) (37,182 316..37,194,448) células Thi delpato (DHBV) | 4ng 1.,2005



SECUENCIAS CODIFICANTES DE GENES EN PAVOS

EXON

- PATOLOGIAS CON
GEN/ID LOCALIZACION / N° EXONES RELACIONADO POSICION SECUENCIA DE ARNm INMUNIDAD LA CUAL SE REFERENCIA
CROMOSOMA # CON LA
INMUNIDAD EVIDENCIO

IFN-y Cromosoma: 1
Localizacién: 4
(100543502) (34 524,910..34,528,998)

SECUENCIAS CODIFICANTES DE GENES EN CAMELIDOS

SUDAMERICANOS

EXON
. PATOLOGIAS CON
GEN/ID LOCALIZACION / N° EXONES RELACIONADO POSICION  SECUENCIA DE ARNm INMUNIDAD LA CUAL SE REFERENCIA
CROMOSOMA # CON LA
INMUNIDAD EVIDENCIO

IFN-Y Cromosoma: 12
Localizacion: 4
(105101111) (24 454,392..24,459,840)









