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RESUMEN

En el presente trabajo de investigacion se desarroll6 el andlisis de los genes relacionados con la
respuesta inmunitaria de los parésitos en este caso los Nematodos, al tener a la mano esta
informacidn, podréa ser utilizada por parte de Biotecn6logos para la elaboracion de una vacuna
de ADN vy asi poder ser controlados y generar inmunidad en las distintas especies animales.
Para ello se investigo y se recopil6 informacion de los genes relacionados con la inmunidad de
cada uno de éstos parasitos de las distintas especies domésticas como: caninos, felinos, bovinos,
porcinos, ovinos, caprinos, camélidos sudamericanos, equinos, conejos, cuy, aves (gallina,
ganso, pavo y pato), en donde se obtuvo como resultado que los principales genes relacionados
con la inmunidad son: Caninos: IFN-y e IL-10; Felinos: IFN-y e IL-10; Bovinos: TNF-o;
Porcinos: TNF-a; Equinos: TNF-a, INF-y, IL-5 e IL-13; Ovinos: TNF- a ¢ IFN-y; Caprinos:
TNF- a e IFN-y; Aves (gallina, pato, ganso y pavo): IFN-y; y Camélidos Sudamericanos: IFN-
v, se considero a estos genes por su frecuencia al momento de combatir a estos parasitos como
los principales candidatos a generar inmunidad en los animales, adicional también se obtiene la
secuencia genética de estos paréasitos en donde se realizo la respectiva comprobacion de dicha
informacién en la pagina del “Centro Nacional para la Informacion Biotecnolédgica” (NCBI) y
una vez confirmados los datos obtenidos, se procedio a la elaboracion de la base de datos, la
cual esta estructurada por: especie animal, parasito, secuencia genémica, ubicacion, gen, tejido,
inmunidad y referencia, gracias a esa base de datos se puede identificar que paréasitos ya poseen
la informacion completa y cuéles aln no, para asi contribuir a Biotecn6logos a tener a la mano
esta informacién y también para proceder a la realizacion de las primeras investigaciones en los
parasitos restantes, ademas de la elaboracién y comprobacion de si los genes elegidos
proporcionarian inmunidad a los animales contra estos parasitos al momento de ser inoculados
la vacuna de ADN.

Palabras clave: Parasitos, ADN, Gen, Inmunidad, Vacunas, Centro Nacional para la
Informacion Biotecnoldgica.
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AUTHOR: Pérez Carrillo Jefferson Alexander

ABSTRACT

In the present research work, the analysis of the genes related to the immune response of the
parasites was developed, in this case, the Nematodes, having this information at hand, it can be
used by Biotechnologists for the elaboration of a DNA vaccine and thus be able to be controlled
and generate immunity in the different animal species. For this, the investigation was carried
out and information was collected on the genes related to the immunity of each of the parasites
of the different domestic species such as: canines, felines, bovines, swine, sheep, goats, South
American camelids, horses, rabbits, guinea pig, birds (hen, goose, turkey and duck), where it
was obtained as a result that the main genes related to immunity are: Canines: IFN-y and IL-
10; Felines: IFN-y and IL-10; Bovines: TNF-a; Pigs: TNF-a; Horses: TNF-a, INF-y, IL-5 and
IL-13; Sheep: TNF-o and IFN-y; Goats: TNF-a and IFN-y; Poultry (chicken, duck, goose and
turkey): IFN-y; and South American Camelids: IFN-y, these genes are considered due to their
frequency when fighting these parasites as the main candidates to generate immunity in animals,
in addition, the genetic sequence of these parasites is obtained where the respective verification
was carried out of said information on the page of the “National Center for Biotechnological
Information” (NCBI) and once the data obtained was confirmed, the database was prepared,
which is structured by: animal species, parasite, genomic sequence, location , gene, tissue,
immunity and reference, thanks to this database it is possible to identify which parasites will
already have the complete information and not yet, in order to contribute to Biotechnologists to
have this information at hand and also to proceed to the first investigations in the remaining
parasites, in addition to the elaboration and verification of whether the chosen genes would
provide immunity to the animals against these pairs parasites at the time the DNA vaccine was
inoculated.

Keywords: Parasites, DNA, Gene, Immunity, Vaccines, National Center for Biotechnology

Information.
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2. JUSTIFICACION.
Esta investigacion se realizo por consecuencia de la falta de informacion sobre el
ADN de los parésitos (Nematodos) y presencia en las distintas especies
domeésticas animales, estos pardsitos provocan un retraso en el desarrollo,
reduccién en la conversion alimenticia, baja digestibilidad y zoonosis, por tal
motivo el aporte que brindard esta investigacion pretende evitar estos problemas
con el analisis y elaboracion de una base de datos de genes de los parésitos
(Nematodos) para que esté disponible para la futura elaboracion de una vacuna de
ADN. La elaboracion de esta base de datos de los genes de paréasitos (Nematodos)
tendrd como beneficiarios a Biotecndlogos; productores de animales de granja y
duefios de mascotas; especies animales mayores y menores. El impacto de esta
investigacion es de tipo Técnico, gracias a la recopilacion, clasificacion de la
informacidn para tenerla a la mano y asi aportar a los Biotecnélogos al momento
de la elaboracion de una vacuna de ADN contra este tipo de parasitos, ademas de
incentivar a continuar con el estudio del resto de parasitos que ain carecen de
informacidn de sus respectivas secuencias genéticas y genes que actdan a nivel

inmunitario.

3. BENEFICIARIOS DEL PROYECTO.

3.1. Directos:

e Biotecnologos

e Proyecto de investigacion Mecanismo Inmunoldgico Humoral en Animales

Domésticos.

3.2. Indirectos:
e Productores de animales de granja y duefios de mascotas.

e Especies animales mayores y menores.
4. EL PROBLEMA DE INVESTIGACION.

Los parasitos del phylum Nematoda son el grupo mas numeroso de parasitos que
afectan tanto a los animales como al hombre, se encuentran distribuidos en una
variedad de habitats, ademas que se ubican dentro del hospedador en la mayoria
de los 6rganos, aunque la mayoria de especies se concentran en el tracto digestivo,

ademas que estos parasitos interfieren de manera notable en la falta de



crecimiento, la desnutricion, dificultad para respirar, etc y tienen un papel
importante en la zoonosis. (1)

Las infecciones por parasitos gastrointestinales, por su modo de adquisicién con
los alimentos o el agua de bebida, son las mas frecuentes e importantes debido a
que generalmente, salvo casos excepcionales en las que la carga parasitaria es muy
elevada, en animales de produccién se caracterizan porque generalmente se
presentan de modo subclinico, influyendo negativamente sobre el potencial
productivo y reproductivo de los animales de modo directo o indirecto. (2)

En la actualidad la elaboracion de vacunas a base de ADN para parasitos, es
escasa, debido que al no tener una recopilacion de informacion de las secuencias
genéticas de los parasitos nematodos, el interés sobre la realizacion de estos
antigenos aun no han sido valorados de manera rotunda, también cabe recalcar
gue aun hay parasitos que no se ha analizado su secuencia genética y por tal razon

no se puede realizar este tipo de antigenos.

5. OBJETIVOS.
5.1. Objetivo General.

Analizar genes relacionados con la respuesta inmunitaria de los parasitos

(Nematodos), para el disefio de vacunas de ADN.
5.2. Objetivos Especificos.

e Investigar la secuencia genética de los parasitos (Nematodos) de la base de datos
de El Centro Nacional para la Informacién Biotecnoldgica.

e Elaborar una base de datos 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 Actividades Resultados de las actividades Verificables.
Investigar la secuencia genética de | Revision bibliografica de los | Parasitos en: Articulos cientificos, libros,
los parasitos (Nematodos) de la | parasitos nematodos de los | Caninos: 16/ Felinos: 14/ libros electronicos, tesis
base de datos del Centro Nacional | animales domésticos, Bovinos: 32 /Porcino: 21 / doctorales.
para la Informacién | Secuencia genética. Equino: 21 / Ovino: 34 / Caprino:

Biotecnolodgica. 23 / Gallina: 8 / Pato: 5 / Pavo: 3 / | Base de datos de NCBI.
Comprobacion de  secuencia | Ganso: 2 / Cuy: 6 / Conejo: 7/

genética en la base de datos de
NCBL

Camélido Sudamericano: 16
Secuencia genémica :

Caninos: 7 / Felinos: 6 / Bovinos:
6 / Porcino: 8 / Equino: 8 / Ovino:
13/ Caprino: 10/ Gallina: 2/
Pato: 4 / Pavo: 2 / Ganso: 2 /
Cuy: 2/ Conejo: 2 / Camélido
Sudamericano: 2

Elaborar una base de datos de los

genes relacionados con la
inmunidad, reportados de los
parasitos (Nematodos) de

diferentes especies animales.

La base de datos es realizada en el
programa de Excel el cual llevara
las secuencias genéticas de los
parasitos Nematodos clasificados
de acuerdo a la especie animal a la
que afectan.

Parésitos Caninos.

Datos Completos (Secuencia
Genodmica, Ubicacion, Gen,
Tejido, Inmunidad, Referencia):
56% / Datos Incompletos
(Secuencia Genomica,
Ubicacidn): 25% /Sin Datos: 56%
Felinos.

Datos Completos (Secuencia
Gendmica, Ubicacion, Gen,
Tejido, Inmunidad, Referencia):
22% / Datos Incompletos
(Secuencia Genomica,

Base de Datos de Parasitos
Nematodos




Ubicacion): 21% / Sin Datos:
57%

Bovinos.

Datos Completos (Secuencia
Gendmica, Ubicacion, Gen,
Tejido, Inmunidad, Referencia):
10% / Datos Incompletos
(Secuencia Gendmica,
Ubicacion): 9% / Sin Datos: 81%
Porcino.

Datos Completos (Secuencia
Genodmica, Ubicacion, Gen,
Tejido, Inmunidad, Referencia):
14% / Datos Incompletos
(Secuencia Genomica,
Ubicacidn): 24% / Sin Datos:
62%

Equino.

Datos Completos (Secuencia
Genodmica, Ubicacion, Gen,
Tejido, Inmunidad, Referencia):
5% / Datos Incompletos
(Secuencia Genomica,
Ubicacidn): 33% / Sin Datos:
62%

Ovino.

Datos Completos (Secuencia
Gendmica, Ubicacion, Gen,
Tejido, Inmunidad, Referencia):
18% / Datos Incompletos
(Secuencia Genomica,




Ubicacion): 20% / Sin Datos:
62%

Caprino.

Datos Completos (Secuencia
Gendmica, Ubicacion, Gen,
Tejido, Inmunidad, Referencia):
17% / Datos Incompletos
(Secuencia Gendmica,
Ubicacion): 26% / Sin Datos:
57%

Gallina.

Datos Completos (Secuencia
Gendmica, Ubicacion, Gen,
Tejido, Inmunidad, Referencia):
25% / Sin Datos: 75%

Pato.

Datos Completos (Secuencia
Genomica, Ubicacion, Gen,
Tejido, Inmunidad, Referencia):
40% / Datos Incompletos
(Secuencia Genomica,
Ubicacidn): 40% / Sin Datos:
20%

Pavo.

Datos Completos (Secuencia
Genodmica, Ubicacion, Gen,
Tejido, Inmunidad, Referencia):
67% / Sin Datos: 33%

Ganso.

Datos Completos (Secuencia
Gendmica, Ubicacion, Gen,
Tejido, Inmunidad, Referencia):




50% / Datos Incompletos
(Secuencia Gendémica,
Ubicacion): 50%

Cuy.

Datos Incompletos (Secuencia
Gendmica, Ubicacion): 33% / Sin
Datos: 67%

Conejo.

Datos Incompletos (Secuencia
Genomica, Ubicacion): 29% / Sin
Datos: 71%

Camélido sudamericano.

Datos Completos (Secuencia
Genodmica, Ubicacion, Gen,
Tejido, Inmunidad, Referencia):
6% / Datos Incompletos
(Secuencia Genomica,
Ubicacién): 6% / Sin Datos: 88%




7. FUNDAMENTACION CIENTIFICO TECNICA.
7.1. VACUNAS

Una vacuna es una suspension de microorganismos vivos atenuados, inactivos, de ADN,
de una de sus partes, que se administra para producir una infeccion similar a la infeccion
natural pero sin peligro para el que la recibe, con el objetivo de producir una respuesta
inmunitaria que le proteja frente a ulteriores contactos con el germen del que se le ha
vacunado (3). Por lo tanto, es una preparacion bioldgica 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 ese patdgeno causa. (4)
7.1.1. Inmunogenicidad de una vacuna

eEvidencia que el sistema inmunitario ha reconocido los antigenos de la vacuna;
procesado los antigenos; respondido por el desarrollo de respuestas inmunes. Pero, no
significa que la respuesta inmune es protectora, sin embargo, unas respuestas
inmunitarias correlacionan con proteccion.

¢ Medir inmunogenicidad, es importante para el desarrollo clinico de la vacuna (comparar
formulaciones, calendarios de inmunizacion); evaluacion del funcionamiento de los

servicios del “Programa Ampliado de Inmunizaciones” (PAI). (5)
7.2. VACUNOLOGIA REVERSA O INVERSA.

La vacunologia inversa tiene su base en el analisis de las secuencias del genoma
mediante el uso de herramientas de bioinformatica, y permite identificar los antigenos
mas probables a ser candidatos en el desarrollo de vacunas, acelerando dicho proceso.
(6)

Una de las caracteristicas de la vacunologia inversa es que no se hace necesario cultivar
el microorganismo, su proceso comienza con la informacion del genoma en una base de
datos, y se realiza la seleccion de los candidatos vacunales, la cual se basa en el analisis
que predice si es una proteina de membrana o es secretada, en ocasiones, se emplean
programas que permiten pronosticar las propiedades antigénicas al identificar las
regiones de unién al complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), una vez
seleccionados los candidatos vacunales, la secuencia de los genes que los codifican son
amplificados mediante el uso de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para

posteriormente ser clonados, expresados y purificados como proteinas recombinantes



que seran utilizadas en la inmunizacion de animales de experimentacion para
finalmente, ser evaluados en cuanto a la capacidad de inducir respuesta inmune
protectora. (7)

En fin con el desarrollo de la biologia molecular ha sido posible establecer sistemas
vectoriales de clonacion y expresion del material genético, de tal manera que al
trasnfectar todos los pldsmidos que portan la informacion (en ADN copia)

correspondiente a la informacidn genética y proteinas necesarias para su replicacion. (8)
7.2.1. Bioinformatica.

Proporciona herramientas y recursos para favorecer la investigacion biomédica. Trata
de desarrollar sistemas que sirvan para entender el flujo de informacion desde los genes
a las estructuras moleculares, su funcién bioguimica, conducta bioldgica y, finalmente,
su influencia en las enfermedades y la salud. (9)

La Bioinformaética se ha convertido en el intérprete del lenguaje gendmico del ADN e
intentan descifrar lenguajes mas complejos en los que las proteinas son los sustantivos,
las interacciones son la sintaxis, las rutas metabdlicas son las oraciones y los sistemas

vivos son el volumen complejo. (10)
7.3. VACUNAS DE ADN

Las vacunas de ADN, representan una nueva modalidad que puede superar algunas de
las principales inconveniencias de las vacunas tradicionales: seguridad, eficacia y bajo
costo de produccion.

En lugar de incluir al agente infeccioso (atenuado o muerto) o proteinas del mismo, estas
vacunas estan constituidas por genes que codifican antigenos clonados en plasmidos
incapaces de producir infeccion, pero que al ser inoculados expresan antigenos en la
célula huésped. Las vacunas de ADN pueden acarrear genes que codifican una 0 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. (11)
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7.3.1. Ventajas de las vacunas de ADN.
¢ Capacidad para estimular una respuesta de tipo celular citotdxica mediada por linfocitos
T CD8+, la cual no se logra con las actuales vacunas convencionales inactivadas o de
subunidades recombinantes.
¢ Se omite el empleo de vacunas vivas y las cuestiones de seguridad asociadas a este tipo
de vacunacion.
¢ Bajo costo de produccidn.

¢ No requieren de cadena de frio para su distribucion, por poseer mayor estabilidad. (12)
7.3.2. Desventaja de las vacunas de ADN.

Las vacunas de ADN deben ser probadas durante mas tiempo para ver sus efectos in
vivo a largo plazo. (13)
7.3.3. Plasmidos o vectores.

Los vectores son la unidad funcional de las vacunas de ADN, en estos vectores se
insertan los genes que codifican a las proteinas de interés y son de origen bacteriano.
Los plasmidos bacterianos son moléculas de ADN circular que se autorreplican de
forma extracromosémica en las bacterias y se han utilizado de forma amplia para la
expresion de proteinas en sistemas de mamiferos. Los genes codificados en estos
plasmidos se encuentran bajo el control de promotores, casi siempre de origen viral. Los
promotores son secuencias cortas de ADN; a éste se unen diversos factores de
transcripcion que ayudan a guiar y activar a las polimerasas y se encuentran activos de
forma constitutiva en la mayor parte de las células eucariotas. Seguido del promotor se
encuentra el gen de interés, que a su vez esta seguido por una sefial de poliadenilacion,
por ejemplo la regién no traducida 3" del gen de la hormona bovina del crecimiento
(BGH-3"-UTR), que contiene las secuencias apropiadas para estabilizar los transcritos
del gen de interés. Los plasmidos tienen ademas diversos genes de resistencia a
antibidticos, como son la ampicilina o la kanamicina, lo cual permite su seleccion en
cultivos de bacterias transformadas. Un elemento importante en los plasmidos es la
presencia de motivos CpG bacterianos, que poseen propiedades inmunomoduladoras y

representan un elemento adyuvante intrinseco. (14)
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7.3.4. Modos de administracion, y frecuencia de dosis.

Se han probado diversas rutas de inoculacion del ADN plasmidico, entre ellas:
intramuscular, subcutanea, intraperitoneal, intradérmica, intravenosa, oral, rectal,
vaginal, intraorbital, intratraqueal, intranasal. La inmunizacion puede llevarse a cabo
utilizando la inyeccion con aguja (parenteral) o por métodos biolisticos con pistola de
genes. Se ha visto que si se trata de un gen muy inmunogénico, una sola dosis pudiera
ser suficiente. En general, se requiere de mas de una inmunizacion para conferir una
respuesta lo suficientemente fuerte como para ser protectora. Cabe mencionar que La
dosis dependera de los siguientes factores: del tamafio del individuo que se vacuna, de
la inmunogenicidad del antigeno empleado y de la eficiencia de transfeccion durante la
administracion. (15)

7.4. GEN.
Es considerado como una secuencia lineal organizada por nucle6tidos en la secuencia
de ADN, la cual posee informacion necesaria para la sintetizacion de una
macromolécula con funcidn celular especifica, normalmente proteinas pero también de
ARNmM, AaRNr y ARNL.
Los genes se encuentran en los cromosomas, los cromosomas pueden ser definidos
como un conjunto de genes unidos o genes ligados, que son aquellos que se heredan
juntos (si no se da recombinacion genética). En esencia, un gen es una secuencia de
nucleotidos que codifica para una proteina determinada. (16)
La transmisidn y expresion de los genes se lleva a cabo mediante tres procesos que

constituyen el "Dogma central de la Genética Molecular", que son:

¢ Replicacion: Es el proceso por el cual el ADN se copia para poder ser transmitido a
nuevos individuos.

e Transcripcion: Es el proceso de copia de un gen o fragmento de ADN utilizando
ribonucléotidos y origindndose diferentes tipos de ARN

e 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. (16)

7.4.1. Estructura del gen.

Esta formada por segmentos discontinuos de ADN que codifican aa, los exones,

separados por secuencias no codificantes de aa, los intrones. EI conjunto del gen
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(exones mas intrones) tiene ademas una estructura corta que antecede al primer exén,
denominada secuencia anterior, y también al final del dltimo exon del gen suele haber
una secuencia generalmente de bastante longitud, que contiene la sefial de
poliadenilacion del transcripto primario, que se representa por la letra griega 7. Es
decir, un gen queda “empaquetado” entre ambas secuencias. Este conjunto forma la
Ilamada unidad de transcripcion, a la que hay que afadir las secuencias reguladoras
inmediatas del proceso que se llaman promotores y también secuencias reguladoras
alejadas que se llaman intensificadores o silenciadores de dicho gen, segun sea su
funcion, y todo este conjunto, “unidad de transcripcion-promotores-intensificadores-
silenciadores” forman una unidad genética funcional. (64)

Secuencia genética.

La secuenciacion genética es una tecnologia que permite conocer y descifrar el
codigo genético que tienen todos los seres vivos. Se trata de leer ese codigo, que
contiene informacion imprescindible para su desarrollo y funcionamiento, como si
de un libro de instrucciones genéticas se tratase. Estas sefias de identidad, que definen
las caracteristicas y la ‘firma genética’ de los organismos biologicos, vienen inscritas
en moléculas llamadas acidos nucleicos, formadas por nucle6tidos. (68)

La secuencia del ADN consiste en determinar el orden de las bases A, C, Gy T en
un fragmento de ADN y permite obtener la secuencia de un fragmento determinado
de ADN, un gen o parte de este. (65)

El primer método disefiado para secuenciar el ADN fue desarrollado por Allan
Maxam y Walter Gilbert en 1977. Es un método quimico que somete la molécula de
DNA a distintos métodos de ruptura. Cada método escinde la molécula alli donde
haya un nucledtido especifico. Este método es bastante laborioso y, hoy en dia, ha
sido sustituido por métodos enzimaticos que, ademas, se pueden llevar a cabo de

forma automatizada. (69)

7.4.2.1. Meétodos de secuencia genética.

Secuenciacion Método Sanger:

ADN polimerasa afiade nucleétidos libres a un molde de ADN.

Utiliza algunas dideoxinucleétidos modificados para detener el proceso de
replicacion si se incorporan en la cadena de ADN creciente (terminadores).
Conjunto de copias de ADN parciales de la secuencia modelo original, cada una

parada en una base diferente.
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Las copias parciales se clasifican por tamafio mediante electroforesis. (66)
Secuenciacidn de nueva generacion:

Altamente paralelas: ocurren muchas reacciones de secuenciacion al mismo
tiempo.

Microescala: las reacciones son diminutas y se pueden hacer muchas a la vez en un
chip.

Rapidas: puesto que las reacciones se realizan en paralelo, los resultados estan listos
mucho mas rapido.

Bajo costo: secuenciar un genoma es mas barato que con la secuenciacion de Sanger.
Longitudes mas cortas: tipicamente, las lecturas se obtienen con fragmentos de
entre 50 -700 nucledtidos de longitud. (67)

Genes inmunologicos.

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. (17)

Las cadenas polipeptidicas del receptor de linfocito T, al igual que la molécula de un
anticuerpo, estan codificadas por genes que se ensamblan a partir de diferentes
componentes. Diferentes porciones de las cadenas son codificadas por genes
variables, genes para diversidad, genes para union y genes constantes. Las porciones
helicoidales de las regiones constantes que anclan el receptor en la membrana celular
son ricas en aminoacidos hidrofobicos. El sitio de union para los antigenos es una
estructura tridimensional compleja, formada por las regiones variables de las dos
cadenas.

El resultado es una enorme diversidad de linfocitos T, cada uno de los cuales lleva
receptores de células con una sola especificidad antigénica. Los receptores de células
T reconocen y se unen a antigenos determinados genéticamente que se encuentran en
la superficie de las propias células del cuerpo. Estos antigenos propios estan
codificados por un grupo de genes conocidos como el complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH). (18)

Se estan desarrollando las Ilamadas vacunas de ADN, los genes que codifican
proteinas de interés son insertados en plasmidos adecuados, los que luego son

inyectados dentro de células musculares de manera que la proteina se puede expresar
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en forma prolongada. El procedimiento produce una buena respuesta humoral como

también una especial estimulacion de los linfocitos T citotoxicos.

7.5. NEMATODOS.

Estos parasitos se encuentran en distintos tipos de habitats tanto como paréasitos de

plantas, animales vertebrados e invertebrados, de igual manera se los puede encontrar

en ocasiones en un estilo de vida libre. Su cuerpo es filiforme, con simetria bilateral,

las hembras pueden desarrollar en algunas especies dilataciones corporales mas o

menos globulosas, su tamafio varia de acuerdo al sexo del parasito, en el caso de los

machos son mas pequefios que las hembras, algunos Ilegan a medir mas de 1 m de

longitud (19), su estructura se encuentra caracterizada por tener aparato digestivo,

sexos separados, y su ciclo de vida puede variar siendo directos o indirectos. Su lugar

de alojamiento podemos encontrarlos en: los 0jos, boca, lengua, estomago, intestino,

higado, traquea, pulmones y cavidades del cuerpo. (20)

7.5.1. Principales Paréasitos Nematodos que afectan a las especies animales domésticas.

ESPECIE
ANIMAL

PARASITOS

Caninos

Felinos

Porcinos

Toxocara canis, Trichinella spiralis, Dirofilaria immitis, Spirocerca lupi,
Gnathostoma spinigerum, Ancylostoma caninum, Angiostrongylus vasorum,
Phylasoptera rara, Phylasoptera preputialis, Toxocara leonida, Ancylostoma
brasiliense, Uncinaria stenocephala, Trichuris vulpis, Dioctophyme renale,
Filaroides osleri, Crenosoma vulpis

Toxocara cati, Trichinella spiralis, Dirofilaria immitis, Ancylostoma
tubaeforme,  Gnathostoma  spinigerum,  Angiostrongylus  vasorum,
Physaloptera spp., Ollulanus tricuspis, Aonchotheca, Ancylostoma
brasiliense, Uncinaria stenocephala, Strongyloides tumefaciens, Trichuris
campanula, Trichuris serrata

Trichinella  spiralis,Trichuris  suis,  Metastrongylus pudendotectus,
Gongylonema pulchrum, Ascaris suum, Oesophagostomum dentatum,
Oesophagostomum quadrispinulatum, Metastrongylus salmi, Physocephalus
sexalatus, Ascarops strongylina, Gnathostoma hispidum, Simondsia
paradoxum, Hyostrongylus rubidus, Ollulanus tricuspis, Aonchotheca,
Globocephalus urosubulatus, S. ransomi, Oesophagostomum brevicaudum,
Oesophagostomum georgianum, Metastrongylus apri, Stephanurus dentatus



Bovinos

Caprinos

Ovinos

Equinos

Camélidos
Sudamerica
nos

Lagomorfos
(conejo)
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Haemonchus contortus,  Trichostrongylus axei, Cooperia oncophora,
Haemonchus placei, Mecistocirrus digitatus, Trichuris discolor, Haemonchus
similis, Ostertagia trifurcata, Ostertagia bullosa, Oesophagostomum
radiatum, Ostertagia lyrata, Toxocara vitulorum, Cooperia pectinata, T.
vitulorum, Stephanurus dentatus, D. viviparus, Elaephora poeli, Onchocerca
armillata, Onchocerca bovis, Thelazia gulosa, Thelazia skrjabini,
Stephanofilaria bovicola, O. bovis, Cooperia punctata, Cooperia spatulata,
Nematodirus filicollis , Nematodirus abnormalis, Mammomonogamus
laryngeus, Onchocerca gutterosa , Onchocerca linealis, Onchocerca gibsoni,
Stephanofilaria stilesi

Haemonchus contortus, Teladorsagia circumcincta, Trichostrongylus axei,
Chabertia ovina, Bunostomum trigonocephalum, Strongyloides papillosus,
Oesophagostomum columbianum, Gongylonema pulchrum, Nematodirus
sphatiger , Trichuris ovis, Oesophagostomum globulosa, Cooperia curticei,
Trichostrongylus colubriformis, Nematodirus vitrinus, Bunostomum filicollis,
Bunostomum spathiger, Oesophagostomum venulosum, Skrjabinea caprae,
Dictyocaulus filaria , O. ostertagi, Trichostrongylus capricola, Nematodirus
abnormalis, Muellerius capillaris

Haemonchus contortus, Teladorsagia circumcincta, Marshallagia marshalli,
Cooperia  oncophora,  Trichostrongylus axei, Chabertia  ovina,
Mecistocirrus digitatus, Oesophagostomum columbianum, Trichuris ovis,
Protostrongylus rufescens, Nematodirus sphatiger , Strongyloides papillosus,
Gongylonema pulchrum, Cooperia curticei, Ostertagia ostertagi, Cooperia
punctate, S. ovis, O. ostertagi, Ostertagia occidentalis, Muellerius capillaris,
Thelazia spp, Oesophagostomum venulosum, D. filaria, P. rufescens,
Elaephora shneideri, T. californiensis, Cooperia spatulata, Trichostrongylus
colubriformis, Nematodirus helvetianus, Nematodirus filicollis , Nematodirus
abnormalis, Nematodirus lanceolatus,Elaeophora schneideri , Elaeophora
schneideri

Trichostrongylus axei, Strongylus equinus, Oxyuris equi, Parascaris equorum,
Strongylus vulgaris, Triodontophorus serratus, Triodontophorus brevicauda,
Triodontophorus nipponicus, Physocephalus sexalatus, Ascarops strongylina,
Gnathostoma hispidum, Simondsia paradoxum, Hyostrongylus rubidus,
Ollulanus tricuspis, Aonchotheca, Globocephalus urosubulatus, S. ransomi,
Oesophagostomum  brevicaudum,  Oesophagostomum  georgianum,
Metastrongylus apri, Stephanurus dentatus

Teladorsagia circumcincta, Oesophagostonum columbianum, Nematodirus,
Bonustonum, Haemonchus, Capillaria, Trichostrongylus columbiformis,
Lamanema chavezi, Trichuris, Coopeira, Skrajabinema, Graphinema
aucheniae, Mazamastrongylus peruvianus, Camelostrongylus mentulatus,
Nematodirus lamae, Lamanema chavezi

Strongyloides papillosus, Passalurus ambiguus, Obeliscoides cuniculi,
Graphidium strigosum, Trichostrongylus retortaeformis, Nematodirus leporis,
Trichuris leporis
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Cobayo Passalurus ambiguus, Trichostrongylus colubriformis, Parapidodera
(cuy) uncinata, Trichuris spp., Capillaria spp.., Heterakis
_ Heterakis gallinarum, Ascaridia galli, Capillaria caundinflata, Capillaria

Gallina obsignata, Capillaria anatis, Capillaria annulata, Capillaria contorta,
Strongyloides avium

Pato Heterakis gallinarum, Ascaridia galli, Heterakis dispar, Syngamus trachea,
Trichostrongylus spp.

Gansos Heterakis gallinarum, Heterakis dispar

Pavos Heterakis gallinarum, Ascaridia galli

7.5.2. Patogenia.

7.5.2.1. Toxocariasis.

Especies afectadas: Caninos y Felinos.

Se produce en presencia de Toxocara canis y Toxocara cati.

El Toxocara posee una morfologia y un ciclo de vida intraintestinal y extraintestinal
el cual al momento de atacar al cuerpo del hospedero el sistema inmunolégico
reacciona generando una respuesta de tipo Th2 pero esta no es totalmente protectora
debido a los diversos estados de desarrollo de este paréasito. Inicialmente el organismo
puede reconocer moléculas de los nematodos mediante los receptores de patrones de
reconocimiento, como los receptores de tipo Toll (TLR) o lecitinas que secretan IL-
4, 1L-5, IL-9, IL-13, IL-25, IL-33, TSLP (Lifopoyectina timica estromal) y alarminas
que ayudan a que se distingan los linfocitos T hacia las células CD4 Th2 y para la
activacion de células presentadoras de antigenos. La respuesta propiciada por los Th2
provoca que acreciente la concentracion de inmunoglobulinas y de citosinas I1L-4 e
IL-5 las cuales hacen que se genere en el cuerpo eosinofilia y mastocitosis. Por las
células fagociticas, anticuerpos y el complemento pueden eliminar a muchos
parasitos y agentes infectantes pero algunos logran escapar y llegan a érganos en
donde generan inflamacion o granulomas e inicia una produccion de IL-1, IL-6, IL-
8, TNF y factores de complemento que provocan que se activen los linfocitos,
macrofagos, neutréfilos por medio del incremento de moléculas de adhesion y la
permeabilidad de los vasos sanguineos locales, cabe recalcar que el nimero de larvas

es proporcional a los granulomas de los tejidos fuera del intestino. (21)

7.5.2.2. Triquinelosis.

Especies afectadas: Caninos, Felinos, Porcinos.
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Causada por Trichinella spiralis.

Trichinella sp desarrolla dos fases, una entérica y otra tisular. En la entérica produce
cambios fisiologicos de importancia, entre ellos migracion de leucocitos al tejido
linfatico, induccion a los linfocitos Th2 para liberar citoquinas e interleuquinas
especialmente IL-4 y produccion de anticuerpos del tipo IgE e 1gGi. En la lamina
propia estimula la migracion de eosinofilos y mastocitos, los que liberan mediadores
proinflamatorios. La enteropatia en el huésped podria ser el resultado de la adhesion,
migracion y alimentacion del parasito localmente o dafio secundario a infecciones
bacterianas oportunistas en un tejido alterado, la expulsion de los parasitos en éstos
ocurre con un dafio tisular minimo, en una aparente ausencia de mastocitosis
intestinal En la fase muscular T. spiralis, produce un dafio severo en las células
musculares seguido por la activacion y proliferacion de células satélites;
concomitantemente ocurre un proceso de reparacion similar al producido después de

un dafio mecénico, con la expresion de factores regulatorios miogénicos. (22)

7.5.2.3. Dirofilariosis.

Especies afectadas: caninos y felinos

Causada por Dirofilaria immitis.

Este parésito se aloja primero en las arterias pulmonares; una vez dentro de esa
arteria, se mantiene flotando y nadando en la sangre (23). Las plaquetas y los
leucocitos adheridos a los sitios arteriales dafiados, liberan factores troficos, como el
factor de crecimiento o PDGF derivado de las plaquetas, que estimulan una rapida
proliferacion de las células musculares lisas de la tanica media, rompiendo la ldmina
elastica interna y proyectandose hacia la luz de la arteria, hasta la intima (24). El
nivel de severidad que alcance la enfermedad cardiopulmonar sera determinado por
el ndmero de gusanos, el tiempo de duracion de la infestacion, el estado
inmunolégico del hospedador, y el nivel de actividad que lleva el huésped. La
infestacion con suficientes gusanos adultos causa traumatismo mecanico de manera
directa; incluso se cree que otros factores como antigenos o excreciones que irritan o
estimulan directamente el sistema inmunolégico de los huéspedes, producen dafio en
el bazo, dando lugar a una endoarteritis proliferativa o manguito perivascular. Cabe
mencionar que los gusanos muertos hacen mucho mas dafio, porque conducen a
infecciones debido a la irritacion directa por la respuesta inmune, es decir que dan

lugar a lesiones cronicas y cicatrices posteriores (23).
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7.5.2.4. Anquilostomiasis.

Especies afectadas: Felino

Causado por Ancylostoma tubaeforme.

Una vez que atraviesa las barreras bioldgicas como son la piel y mucosas; este
parésito penetra a nivel sanguineo, para luego dirigirse a los pulmones y después al
duodeno y yeyuno en donde se transforma en estado adulto. Cuando este nematodo
ingresa, el hospedero responde primeramente con la respuesta inmune innata o no
adaptativa, que coopera con el control de la infestacion en la etapa temprana, a
continuacidn, el parésito ingresa a la célula presentadora de antigeno (macroéfagos,
linfocito B, neutrdfilos), este lo reconoce a través de receptores de tipo Toll like
(TLR) que reconocen moléculas antigénicas; al ser sensibilizados dichas células estos
secretan Interleukinas (IL) IL4 - 5 y otras citocinas que van a tratar de inhibir la

multiplicacién del verme, disminuyendo la infestacion. (25)

7.5.2.5. Haemoncosis.
Especies afectadas: Bovinos, Ovinos y Caprinos.
Causada por Haemonchus contortus.
La respuesta inmune especifica contra este parasito ha sido descrita como lenta e
inestable, sin una fuerte vinculacién con la edad y con una marcada relajacion
periparturienta, que es responsable de un aumento de huevos del parésito en las
materias fecales, denominada alza de lactacion. Las sucesivas mudas de las larvas
generan antigenos que son detectados en la mucosa abomasal provocando la
secrecién de una serie de citoquinas que estimulan la diferenciacion de linfocitos T
(LT) CD4+ orientando la respuesta hacia los LTh2 asociada a la produccién de 1L-4,
IL5, IL-10, L-13, TNFa, las cuales estimulan la activacion y proliferacion de
eosinofilos, basofilos y mastocitos, a la vez que linfocitos B (LB) productores de
inmunoglobulinas, particularmente IgA, IgE e IgG1, constituyendo asi una respuesta
inmune adaptativa efectiva a nivel sistémico. La inmunidad a nivel de la mucosa
abomasal consiste en la infiltracion de neutrofilos, eosinoéfilos, mastocitos y la accion
del sistema de complemento, ademas de la concentracion de IgA e IgE en el mucus.
La IgA a nivel general, tiene como rol principal la exclusion de patégenos a nivel de
mucosas. (26)

7.5.2.6. Teladorsagia.
Especies afectadas: Ovinos, Caprinos y Camélidos Sudamericanos.
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Causada por Teladorsagia circumscrita.

Aqui la respuesta inmunitaria parece ser responsable de gran parte de la patologia
que sigue a la infeccion por nematodos, causando una deficiencia relativa de
proteinas que conduce a un aumento de peso reducido o incluso a una pérdida de
peso. Esto se debe en parte a una reduccion del apetito, las lesiones en la barrera
epitelial permiten una pérdida de proteina y ademas la proteina se desvia hacia la
reparacion de tejidos y los procesos inmunes e inflamatorios. La suplementacion con
proteinas de la dieta puede prevenir la aparicion de signos clinicos lo que sostiene
firmemente que la patogénesis es una consecuencia de la deficiencia relativa de
proteinas.

Después de la infeccion, hay una ruptura de la barrera de la mucosa que es una
consecuencia de la desgranulacién de mastocitos liberando una proteasa de
mastocitos de serina proteasa Il que digiere ocludina y claudina en las uniones
estrechas entre las celulas epiteliales, muchas de las respuestas patologicas como la
hiperplasia epitelial, el aumento del pH en el abomaso, la pepsinogenemia y la
anorexia son consecuencia de procesos de reparacion desencadenados por la union
del factor de crecimiento epitelial en la saliva a los receptores de la superficie interna
de las células epiteliales, la infeccidn prolongada y sostenida subvierte el proceso de

reparacion en un mecanismo patégeno. (27)

7.5.2.7. Heterakidosis
Especies afectadas: Gallina, Pato, Pavo, Ganso
Causada por Heterakis gallinarum
La accién patdgena de H. gallinarum, ejerce accion traumatica e irritativa ligera en
la mucosa cecal, las larvas permanecen en dicha mucosa varios dias, en donde en
forma paralela ejercen accién exfoliatriz al alimentarse con tejido y exudados
tisulares. Una de las acciones mas dafiinas es el transporte que hace el protozoario
Histomonas meleagridis, que es liberado por las larvas y transportado a la pared cecal
en donde inicia la invasién sanguinea para llegar al higado y otros tejidos. Solamente
en infestaciones severas con H. gallinarum son evidentes el dafio en la mucosa cecal,
debido a la accion traumaética, exfoliatriz, mecénica e irritativa de las larvas. (28)
7.5.2.8. Ascaridiosis.

Especies afectadas: Gallina, Pato, Pavo.
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La infeccion con A. galli inducen un aumento de los niveles de I1L-4 e IL-13, pero no
significativamente de IFN-y en el intestino de gallinas al dia 14° postinfeccion,
apoyando la hipotesis de que durante las infecciones por nematodos entéricos
predomina una respuesta del tipo Th2. La efectividad de la respuesta inmune del
hospedador para controlar los parasitos entéricos es evidente por el hecho de que
elimina la infeccion primaria y reduce los niveles de parasitacion en individuos

previamente expuestos o inmunizados. (29)
7.6. INMUNOLOGIA EN PARASITOS.

La inmunologia parasitaria puede darse por las infecciones causadas por estos
parasitos, el organismo del hospedador al momento de sentir un cuerpo extrafio libera
su mecanismo de defensa por medio de anticuerpos, ademas de crear memoria

inmunoldgica.
7.6.1. Inmunidad Humoral.

Debido a que los nematodos inducen respuestas de tipo Th2, los niveles de IgE vy el
recuento de eosinofilos es normalmente elevado en los animales parasitados. Muchas
infestaciones por helmintos se asocian a los signos tipicos de la hipersensibilidad de
tipo 1, incluyendo eosinofilia, edema, asma y dermatitis urticante. Por ejemplo, los
cerdos infestados con Ascaris suum muestran reacciones cutaneas alérgicas a los
antigenos parasitarios inyecta dos, asi como una desgranulacién de los mastocitos de
la mucosa intestinal. La produccion de IgE mediada por linfocitos Th2 es esencial
para el control de la carga parasitaria. La combinacion de estos antigenos helmintos
con la IgE ligada a los mastocitos induce la desgranulacion mastocitaria y la
consiguiente liberacion de moléculas vasoactivas, citoquinas y proteasas, que
estimulan la contraccion del masculo liso y el aumento de la permeabilidad vascular.
La citoquina IL-13 derivada de los linfocitos Th2 promueve la expulsidn del parasito
por la estimulacion de la proliferacion de las células intestinales, y parece que la
rapida renovacion de estas celulas epiteliales actia como un ascensor epitelial que

colabora en la expulsion de los parasitos. (30)
7.6.2. Inmunidad Mediada por células.

Los antigenos parasitarios estimulan preferentemente respuestas de tipo Th2, siendo
normalmente las respuestas Thl de escaso efecto protector. No obstante, los

linfocitos T citotdxicos pueden atacar a los helmintos que estan profundamente en la
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mucosa intestinal o sometidos a migracion tisular. Las pruebas in vitro de la
inmunidad mediada por células, como la produccion de citoquinas y la proliferacion
linfocitaria, también son positivas en estas infecciones. (31)
Los linfocitos T sensibilizados se encargan de eliminar a los helmintos mediante dos
mecanismos:

¢ El desarrollo de hipersensibilidad retardada atrae a células mononucleares al sitio de
la invasion larvaria y vuelve el ambiente local inapropiado para el crecimiento o la
migracion.

e Los linfocitos citotdxicos pueden causar la destruccion larvaria.

Genes de accion inmunitaria.

eNTF-a: Factor de Necrosis Tumoral Alfa, es una citosina proinflamatoria
multifuncional secretada predominantemente por monocitos, macréfagos y células
T, EL TNF-a puede inducir la necrosis celular, muerte celular programada o
apoptosis (32) se encuentra ubicado en el brazo corto del cromosoma 6, en la banda
citogenética 6p21.3 (33)

e TNF-B: Factor de Necrosis Tumoral Beta, Posee actividad citotdxica contra células
tumorales en cultivo, estimula la proliferacion de fibroblastos y ejerce acciones muy
similares a las del factor de necrosis tumoral alfa. (34)

e TGF-p: Factor de Crecimiento Transformador Beta, es una citosina implicada en
procesos celulares como hematopoyesis, proliferacion, angiogénesis, diferenciacion,
migracion y apoptosis celular. (35) Cuando el TGF-p es liberado en concentraciones
bajas, tiene propiedades proinflamatorias (Th1) e incluyen su capacidad para reclutar
monocitos, células T y neutrdfilos al sitio de inflamacion durante una infeccion, a
través de la modulacion de la expresion de moléculas de adhesion celular. (36)

¢ IFN-y: Interferon gamma, este gen codifica una citosina soluble que es miembro de
la clase de interferon tipo Il. La proteina codificada es secretada por células del
sistema inmunoldgico tanto innato como adaptativo. La proteina activa es un
homodimero que se une al receptor de interferon gamma que desencadena una
respuesta celular a infecciones virales y microbianas. Las mutaciones en este gen
estan asociadas con una mayor susceptibilidad a infecciones virales, bacterianas y
parasitarias y a varias enfermedades autoinmunes. (37)

eMIP-1a: Proteina 1 alfa inflamatoria de macrofagos, es una quimiocina

quimiotactica secretada por macrofagos. Realiza varias funciones bioldgicas, como
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el reclutamiento de células inflamatorias, la cicatrizacion de heridas, la inhibicion de
células madre y el mantenimiento de la respuesta inmunitaria efectora. (38)

e IL-1p: Interleucina-1 beta, pertenece a un grupo de proteinas relacionadas que
elaboran los leucocitos y otras celulas del cuerpo. Principalmente los leucocitos, un
tipo de glébulos blancos, elaboran la IL-1-beta y esta ayuda a los macréfagos, otro
tipo de glébulos blancos, a combatir infecciones. También ayuda a que los leucocitos
pasen a traves de las paredes de los vasos sanguineos y lleguen hasta los sitios de
infeccion (39)

e IL-2: Interleucina 2, es producida fundamentalmente por los linfocitos T helper en
respuesta al estimulo antigénico. EI gen que codifica la IL-2 se encuentra en el
cromosoma 4, funciona como un factor de crecimiento autocrino/paracrino de los
propios linfocitos T. helper y citotdxicos, siendo el principal mecanismo para
amplificar el nimero de linfocitos T especificos durante la respuesta inmune.
Ademas actua sobre los linfocitos B activados en los que promueve su proliferacion
y diferenciacion, asi como sobre las células natural killer en las que estimula su
proliferacion y potencia la actividad citolitica. (40)

e IL-4: Interleucina 4, se considera una citosina importante para la reparacion de
tejidos, que contrarresta los efectos de las citosinas proinflamatorias de tipo 1, sin
embargo, también promueve la inflamacion alérgica de las vias respiratorias.
Ademas, la IL-4, una citoquina de tipo 2, media y regula una variedad de respuestas
del huésped tales como alérgica, antiparasitaria, cicatrizacion de heridas e
inflamacién aguda. (41)

e IL-5: Interleucina 5, es una citoquina antiinflamatoria que forma parte del brazo
Th2 del sistema inmunologico. Es liberado por las células T Helper, ademas induce
la diferenciacion terminal de células B de desarrollo tardio a celulas secretoras de
inmunoglobulinas. (42)

e IL-6: Interleucina 6, es un punto critico en la red de citosinas inflamatorias. En
condiciones de autoinmunidad e inflamacion crénica, los niveles elevados de IL-6
pueden afectar a la homeostasis de multiples procesos fisiologicos y contribuir a la
inflamacion crénica y progresion de la enfermedad. (43)

¢ |L-10: Interleucina 10, es secretada en grandes cantidades por tejidos mucosos como
el intestino o los pulmones donde las respuestas inmunoldgicas indeseadas o

incontroladas pueden causar dafios graves, esta citoquina es de mayor poder
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antiinflamatorio, disminuye la inflamacion mediada por macréfagos y linfocitos T.
De hecho, una accién muy importante de esta interleuquina es la supresion de las
células Th1l, un subtipo de células T que sintetiza citoquinas inflamatorias. (44)

e IL-12: Interleucina 12, es una potente citosina proinflamatoria que mejora la
actividad citotdxica de los linfocitos T y las células asesinas naturales en reposo. (45)

¢ IL-13: Interleucina 13, Este gen codifica una citosina inmunorreguladora producida
principalmente por células Th2 activadas. Esta citoquina participa en varias etapas
de la maduracion y diferenciacion de las células B. Regula al alza la expresion de
CD23 y MHC de clase Il y promueve el cambio de isotipo IgE de las células B. Esta
citosina regula negativamente la actividad de los macréfagos, por lo que inhibe la
produccidn de citosinas y quimiocinas proinflamatorias (46). La IL-13 tiene efectos
protectores con los nematodos gastrointestinales e induce la expulsion de estos
gusanos, los mecanismos que subyacen a la expulsion de nematodos son complejos
y no se comprenden completamente y difieren para varios nematodos. Incluyen una
mayor produccion de moco inducida por IL-13, una mayor contractilidad de las
células del musculo liso intestinal y la activacion de los mecanismos efectores

mediados por los mastocitos. (47)
7.8. VACUNAS DE ADN CONTRA NEMATODOS.
7.8.1. Haemonchus contortus.

Un equipo de investigadores de la Universidad Complutense de Madrid, logro la
primera inmunizacién con un producto recombinante frente a este parasito, tras ser
identificado el gen, se lig6 a un vector de clonacion, y posteriormente a un vector de
expresion en la bacteria (E. Coli), logrando tener éxito en la produccion de una
proteina de bajo peso molecular (Hc23 recombinante, rHc23), para comprobar que
el antigeno creado sea un efectivo inmunizador, tras ser aplicado en los animales se
les infestd con larvas de éste parasito por via oral, dando como resultado que la
inmunizacion con rHc23 estimulé una proteccion de gran relevancia, con
reducciones del 70- 85% en el nimero de los helmintos en el estbmago, menores
eliminaciones de huevos del parasito con las deyecciones entre un 57-79%, ausencia
de alteraciones hematicas de los animales vacunados y mayor ganancia de peso. Tras
el buen resultado obtenido, siendo desde un punto de vista practico, que la actividad
de la proteina recombinante (rHc23) apuntdé a su interés como candidato para
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desarrollo industrial, y por ello solicitaron la proteccién de la patente sobre el
antigeno y la inmunizacion. Por tal razon es la primera vacuna recombinante ante la

Hemoncosis en el mundo. (48)

7.8.2. Trichinella spiralis.

7.9.

En esta investigacion se identificaron la DNasa I1-1 especifica para adultos de T.
spiralis (TsDNase 1) mediante inmunoproteomia en proteinas superficiales y de
excrecion - secrecion de helmintos adultos y larvas infestivas intestinales. De esta
manera, perseguian investigar las respuestas sistémicas, mucosas y la proteccion
inmune obtenida por la vacunacion oral con la vacuna de ADN TsDNase Il
administrada mediante la cepa atenuada Salmonella typhimurium (stracycySL1344).
La vacunacion oral con dicha vacuna desencadend una respuesta IgA evidente y una
respuesta de 1gG, en ratones. Las citocinas Thl (IFN-y) y Th2 (IL-4, 10) se
incrementaron en las células del bazo y los ganglios linfaticos mesentéricos de los
ratones vacunados. Mediante la prueba de inmunofluorescencia indirecta se reveld
que la TsDNase Il nativa esta presente en la cuticula del nematodo después de la
segunda muda, lo que confirma aun mas que es especifica del helminto maduro
sexualmente y se expresa desde la fase pre adulta. La inmunizacién oral de ratones
con TsDNase Il exhibié una reduccion de 53,85 % de adultos después del desafio
larvario. Los resultados mostraron que la inmunizacion oral de ratones produjo una
respuesta inmune Thl / Th2 intestinal y sistematica, y una proteccion inmune

significativa contra el desafio. (49)

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 exploracién integral de sus recursos
mediante un sistema de recuperacion de interfaz Unica denominado Entrez, The Life
Sciences Search Engine, en el cual 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. EI NCBI
agrupa sus bases de datos esenciales en tres grandes sectores: Literature Databases,
Molecular Databases y Genomes. La informacidn contenida en estas bases de datos

comprende: funciones, estructura y localizacién (tanto celular como cromosdmica)
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de los genes, los efectos clinicos de las mutaciones, asi como las similitudes entre

secuencias y estructuras bioldgicas. (50)
7.9.1. Para llevar a cabo sus diversas responsabilidades, NCBI.

e Realiza investigaciones sobre problemas biomédicos fundamentales a nivel
molecular utilizando métodos matematicos y computacionales

e Mantiene colaboraciones con varios institutos NIH, academia, industria y otras
agencias gubernamentales.

e Fomenta la comunicacion cientifica patrocinando reuniones, talleres y series de
conferencias

e Apoya la capacitacion en investigacion béasica 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

capacitacién en informatica a través del Programa de Visitantes Cientificos

o Desarrolla, distribuye, respalda y coordina el acceso a una variedad de bases de datos
y software para las comunidades médicas y cientificas
e Desarrolla y promueve estandares para bases de datos, depoésito e intercambio de

datos y nomenclatura biolégica. (51)

8. PREGUNTAS CIENTIFICAS.

e ;Como se relaciona la secuencia genética de los parasitos (Nematodos) con la
elaboracion de vacunas de ADN?

e ;Cudles son los paréasitos (Nematodos) en los que se han realizado investigaciones
para encontrar la secuencia genética?

e ;Cuales son los genes relacionados con la inmunidad, reportados de los parasitos
(Nematodos) de diferentes especies animales en la base de datos de la secuencia
genetica?

9. METODOLOGIA.

9.1. Tipo de Investigacion.

Documental. Se recopil6 informacion acudiendo a fuentes previas, como
investigaciones, libros, articulos cientificos, libros electrénicos, tesis doctorales, base

de datos del “Centro Nacional para la Informacion Biotecnoldgica” (NCBI), los
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cuales ayudaron a la elaboracion de la base de datos de la secuencia genética de los
parésitos Nematodos de las distintas especies animales domésticas.

9.2. Método.

Analitico. Se procedio a la investigacion de cada uno de los parasitos Nematodos de
las especies domeésticas, y una vez obtenido la informacion requerida, se realiza la

comprobacion en la base de datos del NCBI.
9.3. Técnicas.

e Ficha Bibliogréfica. Este tipo de técnica fue usada, para la respectiva investigacion
por medio de libros, de los cuales se saca la informacién mas importante para de esta
manera recopilarla.

e Ficha de Informacion Electronica. De igual manera en este trabajo se realiza la
investigacion por medio de articulos cientificos, libros electronicos, tesis doctorales,
base de datos del NCBI, de donde se recopila la informacion necesaria, para empezar
a armar la base de datos de las secuencias gendmica de los parésitos Nematodos.

10. ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS.
10.1. Parésitos Nematodos en Caninos.

Dentro de los principales parasitos nematodos que afectan a los caninos se ha
encontrado 16, de aquellos encontramos que en 3 de estos parasitos se han
investigado los respectivos genes relacionados con la inmunidad, estos genes son
TNF-a (Factor de Necrosis Tumoral Alfa), IFN-y (Interferon Gamma), TNF-p
(Factor de Necrosis Tumoral Beta), TGF-p (Factor de Crecimiento Transformante
Beta), IL-2 (Interleucina 2), IL-4 (Interleucina 4), IL-5 (Interleucina 5), IL-6
(Interleucina 6), IL-10 (Interleucina 10), IL-12 (Interleucina 12), IL-13 (Interleucina
13), CCL11, CCL28. Delgado O. (52), determiné que en Toxocara canis hay
presencia de los genes NTF-a, IFN-y, IL-5, IL-10, IL-12, de los cuales a nivel del
SNC hay una expresion incrementada de los genes IL-5, IL-10, INF-y, en donde
menciona que estas citoquinas tienen un papel importante con la presencia de estos
parasitos, en los tejidos y en la patologia cerebral reportada durante la infeccion,
mientras que la IL-12 y el NTF- a se encuentran disminuidos de manera significante
en los animales infectados. El otro autor Gentilini M. (53), determind en Trichinella
spirallis los genes TNF-a, TGF-B, INF-y, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, IL-12, CCL11



27

(Quimiocina involucrada en la migracion de Eosindfilos) y CCL28 (Quimiocina
involucrada en el tréfico de células inmunes) la cual indica que post infeccidn de este
parasito se observo niveles incrementados de estos genes, por tal razén se produce
una respuesta inflamatoria intestinal caracterizada por citosinas proinflamatorias. Por
ultimo el autor Cabrera E. (54), ha identificado en Dirofilaria immitis los siguientes
genes IFN-y, TNF-B, IL2, IL-4, IL-10, en donde IFN-y, TNF-B, IL2, activan a los
macrofagos y se responsabilizan de la inmunidad mediada por células, mientras que
en IL-4 e IL-10 sus niveles aumentan y se presentan anticuerpos relacionados con
IgG, por tal motivo los neutréfilos que se acumulan en rifiones y paredes de las
arterias pulmonares durante la infeccién, sugiere que los neutréfilos participan en el
desarrollo de la reaccién inflamatoria en la enfermedad. Ademas que lo Eosinofilos
son atraidos donde se encuentran los parasitos por medio de accién de moléculas
quimiotécticas que producen la liberacion de Eosinoéfilos a la circulacion.

De acuerdo al andlisis realizado se considera que el gen IFN-y e I1L-10, son genes
candidatos para la produccion de las vacunas de ADN, su influencia esta dada por la
secrecion de interferones e interleucinas, por lo tanto seria factible enfocarse en estos
genes para la realizacién de la respectiva vacuna. (Ver tabla 1)

Por altimo a través de la busqueda que se realizd, se puede mencionar que para
Spirocerca lupi, Gnathostoma spinigerum, Ancylostoma caninum, Angiostrongylus
vasorum, Phylasoptera rara, Phylasoptera preputialis, Toxocara leonida,
Ancylostoma braziliense, Uncinaria stenocephala Trichuris vulpis, Dioctophyme
renale Filaroides osleri, Crenosoma vulpis no se han reportado genes relacionados
con la inmunidad, por tal motivo queda como constancia los parasitos que aun
necesitan ser identificados sus genes para la realizacion de las primeras
investigaciones y posteriormente contribuir con la informacion necesaria para la

elaboracion de las vacunas de ADN.



Tabla 1. Genes identificados en Parasitos Nematodos en Caninos.
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PARASITOS NEMATODOS

Especie Animal Parasito éi%uéergféz Ubicacién Gen Tejido Inmunidad Referencia
ll\llz-:;::_'a’l L Patrones
Toxocara canis NC_010690.1 China 5 ||_Y’10 SNC alterados de Delgado O., 2009
L-12 citoquinas
C TNF-q,
A TGF-B,
N INF-y, IL-
! . o 4,1L-5, IL- : Citocinas -
N Trichinella spiralis NW_003526948.1 E.E.U.U. 10. 1L-13.  Intestino . . Gentilini M., 2011
o IL-’12 ' proinflamatorias
CCL11,
CCL28
IFN-y o
: Rinones y .
Dirofilaria immitis NC_005305.1 Australia TNF-B, Aurterias E.osmofl.lpsa la Cabrera E., 2015
IL2, IL-4, oulmonares circulacion

IL-10



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_010690.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NW_003526948.1?report=gbwithparts&log$=seqview
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_005305.1/
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10.2.Parésitos Nematodos en Felinos.

Dentro de los principales parasitos nematodos que afectan a los felinos se ha encontrado 14
tipos, de aquellos encontramos que en tres parasitos se han investigado los respectivos genes
relacionados con la inmunidad, estos genes son: NFT-a, TGF-p, IFN-y, IL2, IL-4, IL-5, I1L-10,
IL-12, IL-13, CCL11, CCL28. El autor Delgado O. (52), de igual manera determind que en el
Toxocara cati hay presencia de los genes NTF-a, IFN-y, IL-5, IL-10, IL-12, de los cuales a
nivel del SNC hay una expresion incrementada de los genes IL-5, IL-10, INF-y, pues estas
citoguinas tienen un papel importante en los tejidos y en la patologia cerebral reportada durante
la infeccion, mientras que la IL-12 y el NTF- o se encuentran disminuidos de manera
significante en los animales infectados. El siguiente autor Gentilini M., (53), determind
Trichinella spirallis los genes TNF-a, TGF-p, INF-y, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, IL-12, CCL11
y CCL28 la cual indica que post infeccion de este parasito se observo niveles incrementados
de estos genes, por tal razén se produce una respuesta inflamatoria intestinal caracterizada por
citosinas proinflamatorias. Por ultimo el autor Cabrera E. (54), ha identificado en Dirofilaria
immitis los siguientes genes IFN-y, TNF-B, IL2, IL-4, IL-10, en donde IFN-y, TNF-f, IL2,
activan a los macréfagos y se responsabilizan de la inmunidad mediada por células, mientras
que en IL-4 e 1L-10 sus niveles aumentan y se presentan anticuerpos relacionados con 1gG, por
tal motivo los neutréfilos que se acumulan en rifiones y paredes de las arterias pulmonares
durante la infeccion, sugiere que los neutréfilos participan en el desarrollo de la reaccion
inflamatoria en la enfermedad. Ademas que lo Eosindfilos son atraidos donde se encuentran los
parasitos por medio de accién de moléculas quimiotacticas que producen la liberacion de
Eosindfilos a la circulacion.

De acuerdo al andlisis realizado se considera que el gen IFN-y e IL-10, son genes candidatos
para la produccién de las vacunas de ADN, su influencia estd dada por la secrecion de
interferones e interleucinas, por lo tanto seria factible enfocarse en estos genes para la
realizacion de la respectiva vacuna. (Ver tabla 2)

Por ultimo a través de la busqueda que se realizo, se puede mencionar que para Ancylostoma
tubaeforme, Gnathostoma spinigerum, Angiostrongylus vasorum, Physaloptera spp., Ollulanus
tricuspis, Aonchotheca, Ancylostoma brasiliense, Uncinaria stenocephala, Strongyloides
tumefaciens, Trichuris campanula, Trichuris serrata no se han reportado genes relacionados
con la inmunidad, por tal motivo queda como constancia los parésitos que aun necesitan ser
identificados sus genes para la realizacion de las primeras investigaciones y posteriormente

contribuir con la informacion necesaria para la elaboracion de las vacunas de ADN.
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Tabla 2. Genes identificados en Parasitos Nematodos en Felinos.
PARASITOS NEMATODOS

Especie Animal Parésito Secuencia Gendmica  Ubicacion Gen Tejido Inmunidad Referencia
NTF-a,
_ _ IEN-y, IL- Patrones
Toxocara cati NC _010773.1 China 5 IL-iO SNC a!terad_os de Delgado O., 2009
IL-12 citoquinas
TNF-aq,
F TGF-B,
E . INF-y, IL- L
L Tr.'ChI'.”e”a NW 0035269481  E.E.U.U. 4,IL5, IL- Intestino  CMOCinas o ilini ML, 2011
| spiralis 10, IL-12, proinflamatorias
N IL-13,
O CCL11,
CCL28
Dirofilaria IFN-v, RINONES Y & cinefilos a la

NC_005305.1 Australia TNF-B, Arterias
IL2, IL-4, pulmonares
IL-10

Cabrera E., 2015

immitis circulacién



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_010773.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NW_003526948.1?report=gbwithparts&log$=seqview
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_005305.1/
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10.3. Parésitos Nematodos en Bovinos.

Dentro de los principales parasitos nematodos que afectan a los bovinos se han encontrado 30
tipos, de aquellos encontramos que en tres parasitos se ha investigado los respectivos genes
relacionados con la inmunidad, estos genes son: TNF-a, INF-y, MIP-1a (Proteina Inflamatoria
de Macréfagos 1-alfa), IL-1B (Interleucina 1 beta), IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13. El autor
Escribano C. (56), indico que tras las sucesivas mudas de las larvas de Haemonchus contortus,
se generan antigenos que se detectan en la mucosa abomasal, la cual produce la secrecién de
citoguinas, estimulando la diferenciacion de los linfocitos T (LT) CD+4, el cual orienta la
respuesta hacia los LTh2 que estéd asociada a la produccion de IL-4. IL5-, IL10, IL-13, las cuales
estimulan la activacion y proliferacion de eosindéfilos, baséfilos , mastocitos y a la vez linfocitos
B que producen IgA, IgE e IgG, dando como resultado una repuesta inmune adaptativa efectiva
a nivel sistétmico. La siguiente autora Lutzelschwab C. (57), menciona con referente a
Trichostrongylus axei un aumento en la expresion de citoquinas: IL-5, IL-13, TNFa y
polimorfismos en los alelos del gen de interferon gamma (INFy), otras diferencias encontradas
entre animales incluyen la expresion diferencial de genes de transgelina y una isoforma de
actina, ambas proteinas se encuentran presentes en el muasculo liso del duodeno, y estan
relacionadas con un incremento en la motilidad intestinal en los animales. Por dltimo Barrios
M.(58), menciona que referente a Cooperia oncophora, los animales resistentes muestran una
elevada expresion de citosinas inflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
alfa), la interleucina 1 beta (IL1p), y la proteina inhibitoria de macréfagos 1 alfa (MIP-1a) en
el abomaso fundico y pildrico 7 dias post infeccion, asi como una elevada expresion de MIP-
la, interleucina 6 (IL-6) e interleucina 10 (IL-10) en el intestino delgado.

De acuerdo al analisis realizado se considera que el gen TNF-a, es el gen candidato para la
produccién de las vacunas de ADN, su influencia esta dada por la secrecién de citosinas que
son liberadas por células del sistema inmunitario, por lo tanto seria factible enfocarse en este
gen para la realizacion de la respectiva vacuna. (Ver tabla 3)

Por ultimo a traves de la busqueda que se realizd, se puede mencionar que para Haemonchus
placei, Mecistocirrus digitatus, Trichuris discolor, Haemonchus similis, Ostertagia trifurcata,
Ostertagia bullosa, Oesophagostomum radiatum, Ostertagia lyrata, Cooperia pectinata,
Toxocara vitulorum, Stephanurus dentatus, Dictyocaulus viviparus, Elaephora poeli,
Onchocerca armillata, Onchocerca bovis, Thelazia gulosa, Thelazia skrjabini, Stephanofilaria
bovicola, Cooperia punctata, Cooperia spatulata, Nematodirus filicollis, Nematodirus

abnormalis, Mammomonogamus laryngeus, Onchocerca gutterosa, Onchocerca linealis,
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Onchocerca gibsoni, Stephanofilaria stilesi, todavia no se han reportado genes relacionados
con la inmunidad, por tal motivo queda como constancia los parasitos que aun necesitan ser
identificados sus genes para la realizacion de las primeras investigaciones y posteriormente

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



Tabla 3. Genes identificados en Parasitos Nematodos en Bovinos.
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PARASITOS NEMATODOS

Especie Animal Parasito Secuencia Gen6mica Ubicacion Gen Tejido Inmunidad Referencia
Eosindfilos,
Haemonchus NC_010383.2 China TNF-o, Mucosa o stilos y Escribano C., 2019
contortus IL-4, IL- abomasal ;
mastocitos
5, IL-13
B Musculo
O Trichostrongylus . TNFa, liso del Aumento de Litzelschwab C.,
VvV axei NC_013524.1 China INFy, IL- duodeno Citoquinas 2005
I 5, IL-13
N
@) TNFa,
Cooperia NC_004806.1 EEUU. IL1B, ~ Intestino  Citocinas Barrios M., 2013
oncophora - MIP-1a, delgado inflamatorias

IL-6, IL-
10



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_010383.2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_013824.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_004806.1/
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10.4. Parésitos Nematodos en Porcinos.

Dentro de los principales parésitos nematodos que afectan a los porcinos se han encontrado 21
tipos, de aquellos se encontrd que en tres parasitos se ha investigado los respectivos genes
relacionados con la inmunidad, estos genes son: TNF-a, TGF-f, INF-y, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10,
IL-12, IL-13, CCL11, CCL28. El autor Gentilini M., (53), de igual manera para porcinos
determiné en Trichinella spirallis los genes TNF-a, TGF-B, INF-y, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13,
IL-12, CCL11y CCL28 la cual indica que post infeccidn de este parasito se observé niveles
incrementados de estos genes, por tal razon se produce una respuesta inflamatoria intestinal
caracterizada por citosinas proinflamatorias. El siguiente autor Ifiigo F. (59), indica que en
Trichuris suis se produce una induccion en la produccion de citoquinas reguladoras y supresoras
como TGF-p e IL-10, ademas de una inhibicién en la produccién de citoquinas proinflamatorias
como IL-6, IL-12, TNF-a e IFN-y, en la zona del intestino delgado. Por Gltimo Alcaide A. (60),
con referente a Metastrongylus pudendotectus indica que los macréfagos intravasculares son
capaces de fagocitar, producir citoquinas como IL-1 y TNF-a y realizar eficazmente la lisis
intracelular, ademas, son consideradas células inmuno moduladoras de la respuesta inmune en
el pulmdn, se ha comprobado que pueden estimular la actividad de los linfocitos durante la fase
inicial la infeccion.

De acuerdo al andlisis realizado se considera que el gen TNF-a, es el gen candidato para la
produccion de las vacunas de ADN, su influencia esta dada por la secrecién de citosinas que
son liberadas por células del sistema inmunitario, por lo tanto seria factible enfocarse en este
gen para la realizacion de la respectiva vacuna. (Ver tabla 4)

Por ultimo a través de la busqueda que se realizo, se puede mencionar que para Gongylonema
pulchrum, Ascaris suum, Oesophagostomum dentatum, Oesophagostomum quadrispinulatum,
Metastrongylus salmi, Physocephalus sexalatus, Ascarops strongylina, Gnathostoma hispidum,
Simondsia paradoxum, Hyostrongylus rubidus, Ollulanus tricuspis, Aonchotheca,
Globocephalus urosubulatus, Strongyloides ransomi, Oesophagostomum brevicaudum,
Oesophagostomum georgianum, Metastrongylus apri, Stephanurus dentatus, todavia no se han
reportado genes relacionados con la inmunidad, por tal motivo queda como constancia los
parasitos que aun necesitan ser identificados sus genes para la realizacion de las primeras
investigaciones y posteriormente contribuir con la informacion necesaria para la elaboracion de

las vacunas de ADN.



Tabla 4. Genes identificados en Parasitos Nematodos en Porcino.
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PARASITOS NEMATODOS

Especie Animal Parasito Secuencia Genomica Ubicacion Gen Tejido Inmunidad Referencia
TNF-a,
TGF-B,
INF-y, IL-
Trichinella NW_003526048.1  E.E.U.U. 45 I ntestino S1OCINAS - Gensilini M., 2011
P spiralis - 10, IL-13, proinflamatorias
O IL-12,
R CCL11,
C CCL28
I
N TNF-a, Citoquinas
© Trichuris suis ~ NC_017747.1 EEU.U. TGP, -~ Intestino  reguladoras Ifiigo F., 2014
IFN-y, IL-  delgado citoquinas
6, IL-10, proinflamatoria
IL-12.
Metastrongylus -\~ 13813 1 E.E.U.U. TNF-o, IL- Pulmén  Lisis intracelular Alcaide A., 2005

pudendotectus

1



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NW_003526948.1?report=gbwithparts&log$=seqview
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_017747.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_013813.1/
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10.5. Parasitos Nematodos en Equinos.

Dentro de los principales parasitos nematodos que afectan a los equinos son 21 tipos, de
aquellos se encontr6 que en uno de los parasitos se han investigado los respectivos genes
relacionados con la inmunidad, estos genes son: TNF-o, INF-y, IL-5, IL-13. La autora
Litzelschwab C. (57), menciona con referente a Trichostrongylus axei un aumento en la
expresion de citoquinas: 1L-5, IL-13, TNF-a y polimorfismos en los alelos del gen de interferon
gamma (INF-y), otras diferencias encontradas entre animales incluyen la expresion diferencial
de genes de transgelina y una isoforma de actina, ambas proteinas se encuentran presentes en
el masculo liso del duodeno, y estan relacionadas con un incremento en la motilidad intestinal
en los animales.

De acuerdo al analisis realizado y por tal motivo ser el Unico parasito nematodo en el equino
que posee informacion completa se considera que los genes TNF-a, INF-y, IL-5, IL-13 son
genes candidatos para la produccién de las vacunas de ADN, su influencia esta4 dada por la
secrecion de citosinas que son liberadas por células del sistema inmunitario, y polimorfismos
en los alelos por lo tanto estos genes ayudarian a la realizacion de la respectiva vacuna. (Ver
tabla 5)

Por altimo a través de la basqueda que se realizo, se puede mencionar que para Strongylus
equinus, Oxyuris equi, Parascaris equorum, Strongylus vulgaris, Triodontophorus serratus,
Triodontophorus brevicauda, Triodontophorus nipponicus, Physocephalus sexalatus, Ascarops
strongylina, Gnathostoma hispidum, Simondsia paradoxum, Hyostrongylus rubidus, Ollulanus
tricuspis,  Aonchotheca,  Globocephalus  urosubulatus,  Strongyloides  ransomi,
Oesophagostomum brevicaudum, Oesophagostomum georgianum, Metastrongylus apri y
Stephanurus dentatus todavia no se han reportado genes relacionados con la inmunidad, por tal
motivo queda como constancia los parasitos que aun necesitan ser identificados sus genes para
la realizacion de las primeras investigaciones y posteriormente contribuir con la informacién

necesaria para la elaboracion de las vacunas de ADN.



Tabla 5. Genes identificados en Parasitos Nematodos en Equinos.
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PARASITOS NEMATODOS

Especie Animal Parasito Secuencia Genomica Ubicacién Gen Tejido Inmunidad Referencia
Trichostrongylus : TNF-0, INF-y, Mdsculo liso Aumento de Lutzelschwab
EQUINO axei NC_013824.1 China IL-5, IL-13 del duodeno Citoquinas C., 2005



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_013824.1/
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10.6. Parésitos Nematodos en Ovinos.

Dentro de los principales parasitos nematodos que afectan a los ovinos son 30 tipos, de aquellos
encontramos que en seis parasitos se ha investigado los respectivos genes relacionados con la
inmunidad, estos genes son: TNF-a, INF-y, IL- 1B, MIP-1a, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13. El
autor Escribano C. (56), indico que tras las sucesivas mudas de las larvas de Haemonchus
contortus, se generan antigenos que se detectan en la mucosa abomasal, la cual produce la
secrecion de citoquinas, estimulando la diferenciacion de los linfocitos T (LT) CD+4, el cual
orienta la respuesta hacia los LTh2 que esta asociada a la produccion de IL-4. IL5-, IL10, IL-
13, las cuales estimulan la activacion y proliferacién de eosinofilos, baséfilos , mastocitos y a
la vez linfocitos B que producen IgA, IgE e 1gG, dando como resultado una repuesta inmune
adaptativa efectiva a nivel sistémico. El siguiente autor Hernandez A. (55), menciona referente
a Teladorsagia circumcincta que se puede observar una gran produccién de citoquinas
detectadas en el abomaso, pues en ocasiones los niveles de IFN-y pueden mantenerse estables
o también llegan a incrementarse. Los siguientes autores Suérez V., y Olaechea F. (61), indican
gue tanto para Marshallagia marshalli y Chabertia ovina existe un aumento en la expresion de
ciertas citoquinas como IL-5, IL-13 y TNF-a y polimorfismos en los alelos del gen INF-y que
se encuentran presentes en el masculo liso del duodeno. El Barrios M. (58), menciona que
referente a Cooperia oncophora, los animales resistentes muestran una elevada expresion de
citosinas inflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a), la interleucina 1 beta
(IL- 1B), y la proteina inhibitoria de macréfagos 1 alfa (MIP-1a) en el abomaso findico y
pilorico 7 dias post infeccion, asi como una elevada expresion de MIP-1a, interleucina 6 (IL-6)
e interleucina 10 (IL-10) en el intestino delgado. Y por ultimo la autora Litzelschwab C. (57),
menciona con referente a Trichostrongylus axei un aumento en la expresion de citoquinas: IL-
5, IL-13, TNF-a y polimorfismos en los alelos del gen de INF-y, otras diferencias encontradas
entre animales incluyen la expresion diferencial de genes de transgelina y una isoforma de
actina, ambas proteinas se encuentran presentes en el musculo liso del duodeno, y estan
relacionadas con un incremento en la motilidad intestinal en los animales.

De acuerdo al analisis realizado se considera que el gen TNF- a e IFN-y son genes candidatos
para la produccion de las vacunas de ADN, su influencia esta dada por la secrecion de citosinas
que son liberadas por células del sistema inmunitario y por la secrecion de interferones, por lo
tanto seria factible enfocarse en estos genes para la realizacion de la respectiva vacuna. (Ver
tabla 6)
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Por ultimo a traves de la busqueda que se realizd, se puede mencionar que para Mecistocirrus
digitatus, Oesophagostomum columbianum, Trichuris ovis, Protostrongylus rufescens,
Nematodirus sphatiger, Strongyloides papillosus, Gongylonema pulchrum, Cooperia curticeli,
Ostertagia ostertagi, Cooperia punctata, Skrjabinema ovis, Ostertagia ostertagi, Ostertagia
occidentalis, Muellerius capillaris, Thelazia spp, Oesophagostomum venulosum,
Protostrongylus rufescens, Elaephora shneideri, Cooperia spatulata, Trichostrongylus
colubriformis, Nematodirus helvetianus, Nematodirus filicollis, Nematodirus abnormalis,
Nematodirus lanceolatus, Elaeophora schneideri, Elaeophora schneideri, todavia no se han
reportado genes relacionados con la inmunidad, por tal motivo queda como constancia los
parésitos que aun necesitan ser identificados sus genes para la realizacion de las primeras
investigaciones y posteriormente contribuir con la informacion necesaria para la elaboracion de

las vacunas de ADN.



Tabla 6. Genes identificados en Parasitos Nematodos de Ovinos
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PARASITOS NEMATODOS

Especie Animal Parasito Secuencia Genomica Ubicacion Gen Tejido Inmunidad Referencia
Haemonchus INFo, Mucosa Eosinofilos,
NC_010383.2 China IL-4, IL- basofilos y Escribano C., 2019
contortus abomasal :
5, IL-13 mastocitos
Teladorsagia HQ389230.1 Iran IEN-y  Abomaso Incrementos de  Hernandez A.,
circumcincta citoquinas 2011
. TNFa, , . Aumento en la ,
Marshallagia AJ577469.1 Francia INFy IL- Musculo liso expresion de Suarez V.,
marshalli del duodeno . . Olaechea F., 2007
5, IL-13, citoquinas
O
Vv TNFa,
I Cooperia . IL1B, Intestino Citocinas i
N oncophora NC_004806.1 China MIP-1a, delgado inflamatorias Barrios M., 2013
O IL-6, IL-
10
Trichostrongylus TNF-a, Musculo liso  Aumento de Litzelschwab C
. WS NC 013824.1 Australia INF-y, uscu umen u )
axei |L-5 |- delduodeno Citoquinas 2005
13
L5 1L Vasculo liso Aumentoenla g oy
Chabertia ovina NC_013831.1 Australia 13, expresion de ¥
del duodeno . . Olaechea F., 2007
TNFa, citoquinas

INFy



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_010383.2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/HQ389230.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AJ577469.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_004806.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_013824.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_013831.1/
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10.7. Parasitos Nematodos en Caprinos.

Dentro de los principales parasitos nematodos que afectan a los caprinos son 23 tipos, de
aquellos encontramos que en cuatro de estos parasitos se ha investigado los respectivos genes
relacionados con la inmunidad, estos genes son: TNFa, IFN-y, IL-4, IL-5, IL-13. En primer
lugar el autor Escribano C. (56), indicé que tras las sucesivas mudas de las larvas de
Haemonchus contortus, se generan antigenos que se detectan en la mucosa abomasal, la cual
produce la secrecion de citoquinas, estimulando la diferenciacion de los linfocitos T (LT)
CD+4, el cual orienta la respuesta hacia los LTh2 que esté asociada a la produccion de IL-4.
IL5-, IL10, IL-13, las cuales estimulan la activacién y proliferacion de eosindfilos, basofilos
mastocitos y a la vez linfocitos B que producen IgA, IgE e IgG, dando como resultado una
repuesta inmune adaptativa efectiva a nivel sistémico. A continuacion el autor Hernandez A.
(55), menciona referente a Teladorsagia circumcincta que se puede observar una gran
produccion de citoquinas detectadas en el abomaso, pues en ocasiones los niveles de IFN-y
pueden mantenerse estables o también Ilegan a incrementarse. La autora Litzelschwab C. (57),
indica con referente a Trichostrongylus axei un aumento en la expresion de citoquinas: 1L-5,
IL-13, TNFa y polimorfismos en los alelos del gen de INF-y, otras diferencias encontradas entre
animales incluyen la expresion diferencial de genes de transgelina y una isoforma de actina,
ambas proteinas se encuentran presentes en el musculo liso del duodeno, y estan relacionadas
con un incremento en la motilidad intestinal en los animales. Y por ultimo Suérez V., y
Olaechea F. (61), indican que para Chabertia ovina existe un aumento en la expresion de ciertas
citoquinas como IL-5, IL-13 y TNF-a y polimorfismos en los alelos del gen INF-y) que se
encuentran presentes en el musculo liso del duodeno.

De acuerdo al andlisis realizado se considera que el gen TNF- a e IFN-y son genes candidatos
para la produccion de las vacunas de ADN, pues su influencia esta dada por la secrecién de
citosinas las cuales son liberadas por células del sistema inmunitario y por la secrecién de
interferones, por lo tanto seria factible enfocarse en estos genes para la realizacion de la
respectiva vacuna. (Ver tabla 7)

Por ultimo a través de la busqueda que se realizd, se puede mencionar que para Bunostomum
trigonocephalum, Strongyloides papillosus, Oesophagostomum columbianum, Gongylonema
pulchrum, Nematodirus sphatiger, Trichuris ovis, Oesophagostomum globulosa, Cooperia
curticei, Trichostrongylus colubriformis, Nematodirus vitrines, Bunostomum filicollis,
Bunostomum spathiger, Oesophagostomum venulosum, Skrjabinea caprae, Dictyocaulus
filarial, Ostertagia ostertagi, Trichostrongylus capricola, Nematodirus abnormalis, Muellerius
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capillaris, todavia no se han reportado genes relacionados con la inmunidad, por tal motivo
queda como constancia los parésitos que aun necesitan ser identificados sus genes para la
realizacion de las primeras investigaciones y posteriormente contribuir con la informacién

necesaria para la elaboracion de las vacunas de ADN.
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Tabla 7. Genes identificados en Parasitos Nematodos de Caprinos
PARASITOS NEMATODOS

Especie Animal Parasito Secuencia Genomica Ubicacion Gen Tejido Inmunidad Referencia
Haemonchus INFo, Mucosa Eosinofilos,
NC_010383.2 China IL-4, IL- basofilos y Escribano C., 2019
contortus abomasal :
5, 1L-13 mastocitos
Teladorsagia HQ389230.1 Iran IEN-y  Abomaso Incrementos de  Hernandez A.,
C circumcincta citoquinas 2011
A : . : "
) Trichostrongylus . TNFa, Mdusculo liso  Aumento de Latzelschwab C.,
R axei NC_013824.1 Australia INFy, IL- del duodeno  Citoquinas 2005
| 5, IL-13
N
O L5010 Vdsculo liso AUmentoenta Loy
Chabertia ovina Y10789.1 Australia 13, expresion de ¥
del duodeno . Olaechea F., 2007
TNFa, citoquinas

INFy



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_010383.2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/HQ389230.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_013824.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/Y10789.1/
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10.8. Parasitos Nematodos en Aves.

Dentro de los principales parasitos nematodos que afectan a las gallinas son 8 tipos, de aquellos
se encontro que en dos paréasitos se ha investigado los respectivos genes relacionados con la
inmunidad: IFN-y, IL - 4, IL-13, (Ver Tabla 8). En los patos se ha encontrado 5 parasitos
nematodos, de los cuales en dos parasitos se ha investigado los genes relacionados con la
inmunidad: IFN-y, IL - 4, IL-13, (Ver Tabla 9). En el caso de los gansos se han reportado 2
tipos de parasitos, de los cuales solo uno de los paréasitos posee la informacion relacionada con
los genes de inmunidad: IFN-y, IL -4, IL-13, (Ver Tabla 10), Y por ultimo en los pavos se ha
encontrado que afectan 2 parasitos de los cuales se han encontrado en dos parasitos sus
respectivos genes inmunitarios, estos genes que son: IFN-y, IL -4, 1L-13, (Ver Tabla 11). Los
autores Schwarz A., Gauly M. (62), indican que en Heterakis Gallinarum que tras la presencia
de estos paréasitos existe un aumento significativo con referente a IFN-y e IL-4 en el ciego de
las aves, de igual manera se observa aumento de IL-3 transcurridas 2 semanas luego de la
infeccion. Y por dltimo Dalgaard, TS, Skovgaard, K. (63), menciona que referente a Ascaridia
galli, en las aves se dio una respuesta de citosina polarizada Th2 en el yeyuno y el bazo
infectados tras 2 semanas post infeccion, también se observo un aumento en la expresion de la
citosina IL-13 a las 2 semanas en el bazo, ademés en este estudio se observé una expresion
ligeramente disminuida de la citosina IFN-y en la semana 9 post infeccion en el tejido del bazo
de las aves infectadas con este parasito.

De acuerdo al analisis realizado se considera que el gen IFN-y es el gen candidato para la
produccién de las vacunas de ADN, pues su influencia estd dada por la secrecion de
interferones, por lo tanto seria factible enfocarse en estos genes para la realizacion de la
respectiva vacuna.

Por Gltimo a través de la busqueda gue se realizo, se puede mencionar en el caso de las Gallinas
que para Capillaria caundinflata, Capillaria obsignata, Capillaria anatis, Capillaria annulata,
Capillaria contorta y Strongyloides avium, todavia no se han reportado genes relacionados con
la inmunidad, lo mismo ocurre en el caso de los Patos con los parésitos Heterakis dispar,
Syngamus trachea, Trichostrongylus spp que tampoco existe informacion de los genes
relacionados con la inmunidad, por tal motivo queda como constancia los parasitos que aun
necesitan ser identificados sus genes para la realizacion de las primeras investigaciones y
posteriormente contribuir con la informacidn necesaria para la elaboracion de las vacunas de
ADN.



Tabla 8. Genes identificados en Parasitos Nematodos en Gallinas
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PARASITOS NEMATODOS

Especie Animal Parasito Secuencia Gendmica Ubicacion Gen Tejido Inmunidad Referencia
G
A Heterakis . IFN-y, IL . Citocinas en Schwarz A., Gauly
L gallinarum NC_029839.1 China -4,1L-13 Ciego tejido cecal M., 2011
L
! Citocinas
N . . . ) . Dalgaard, TS,
A Ascaridia galli NC 021642.1 China IFN-y Yeyuno inflamatorias en Skovgaard, K., 2015
el bazo
Tabla 9. Genes identificados en Pardasitos Nematodos en Patos
PARASITOS NEMATODOS
Especie Animal Parasito Secuencia Gendémica  Ubicacion Gen Tejido Inmunidad Referencia
: IFN-y, o
Heterakis NC_029839.1 China IL-4,  Ciego Citocinasen  Schwarz A, Gauly
=) gallinarum IL-13 tejido cecal M., 2011
A
5 Citocinas Dalgaard, TS
O Ascaridia galli NC 021642.1 China IFN-y Yeyuno inflamatorias en gaard, 1,

el bazo

Skovgaard, K., 2015



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_029839.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_021642.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_029839.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_021642.1/

Tabla 10. Gen identificado en Parasito Nematodo en Ganso

46

PARASITOS NEMATODOS

Especie Animal Parésito Secuencia Gendmica Ubicacion Gen Tejido Inmunidad Referencia
: IFN-y L
Heterakis . ’ . Citocinas en Schwarz A., Gauly
GANSO gallinarum NC_029839.1 China :tlg Clego tejido cecal M., 2011
Tabla 11. Genes identificados en Parasitos Nematodos de Pavos
PARASITOS NEMATODOS
Especie Animal Parasito Secuencia Genomica Ubicacion Gen Tejido Inmunidad Referencia
Heterakis : IFN-y, IL .. Citocinas en Schwarz A., Gauly
p gallinarum NC_029839.1 China -4, 1L-13 Clego tejido cecal M., 2011
A
v Citocinas Dalgaard, TS
O Ascaridia galli NC_021642.1 China IFN-y Yeyuno inflamatorias en gaard, 1>,

el bazo

Skovgaard, K., 2015



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_029839.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_029839.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_021642.1/
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10.9. Parasitos Nematodos en Camélidos Sudamericanos.

Dentro de los principales parésitos nematodos que afectan a los camélidos
sudamericanos son 16 tipos, de aquellos se encontrd que en uno de estos parasitos se
ha investigado los respectivos genes relacionados con la inmunidad, este gen es: IFN-
v. El autor Herndndez A. (55), menciona referente a Teladorsagia circumcincta que
se puede observar una gran produccion de citoquinas detectadas en el abomaso, pues
en ocasiones los niveles de IFN-y pueden mantenerse estables o también llegan a
incrementarse.

De acuerdo al andlisis realizado se considera que el gen IFN-y es el Unico gen
candidatos para la produccion de las vacunas de ADN, su influencia est& dada por la
secrecion de interferones, por lo tanto seria factible enfocarse en este gen para la
realizacion de la respectiva vacuna. (Ver tabla 12)

Por ultimo a través de la investigacion que se realizd, se puede mencionar que para
Nematodirus, = Bonustonum,  Haemonchus, Capillaria,  Trichostrongylus
columbiformis, Lamanema chavezi, Trichuris, Coopeira, Skrajabinema,
Graphinema aucheniae, Mazamastrongylus peruvianus, Camelostrongylus
mentulatus, Nematodirus lamae, Lamanema chavezi, todavia no se han reportado
genes relacionados con la inmunidad, por tal motivo queda como constancia los
parésitos que aun necesitan ser identificados sus genes para la realizacion de las
primeras investigaciones y posteriormente contribuir con la informacion necesaria

para la elaboracion de las vacunas de ADN.



Tabla 12. Genes identificados en Parasitos Nematodos de Camélidos Sudamericanos
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PARASITOS NEMATODOS

Especie Animal Parésito Secuencia Genomica Ubicacion Gen

Tejido

Inmunidad

Referencia

CAMELIDOS Teladorsagia

SUDAMERICANOS circumcincta HQ389230.1 Iran IFN-y

Abomaso

Incrementos de
citoquinas

Hernandez A.,
2011



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/HQ389230.1/
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Por ultimo cabe mencionar que tanto para los conejos con sus parasitos nematodos:
Strongyloides papillosus, Passalurus ambiguus, Obeliscoides cuniculi, Graphidium strigosum,
Trichostrongylus retortaeformis, Nematodirus leporis, Trichuris leporis y para los cuyes con
sus parasitos nematodos: Passalurus ambiguus, Trichostrongylus colubriformis, Parapidodera
uncinata, Trichuris spp., Capillaria spp. y Heterakis, tampoco se ha encontrado informacién
acerca de los genes inmunitarios, por tal motivo queda constancia para que a futuro se pueda
realizar la respectiva identificacion y asi poder ir contribuyendo y ampliando la informacion

necesaria para las posteriores elaboraciones de vacunas de ADN.
11. IMPACTO.

El impacto de esta investigacion es de tipo Técnico, porque a través de la revision
bibliografica se obtuvo una base de datos que permitira a Biotecndlogos encargados de
la elaboracion de vacunas, tener informacion disponible de los genes relacionados con
la inmunidad y la secuencia genética de los parasitos Nematodos que afectan a las
distintas especies animales e impulsar a realizar las respectivas vacunas de ADN.
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12. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

12.1. Conclusiones.

Con el andlisis realizado de cada parésito Nematodo en las distintas especies animales,
se ha determinado que los genes de interés son: Caninos: IFN-y e IL-10; Felinos: IFN-y
e IL-10; Bovinos: TNF-a; Porcinos: TNF-a; Equinos: TNF-o, INF-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-v; 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, son los
candidatos indicados para la elaboracion de las respectivas vacunas de ADN y asi poder

crear inmunidad en los animales.

Por medio de la investigacion que se realizd de las secuencias genéticas de los parasitos
Nematodos y posteriormente al ser confirmadas su validez por la base de datos del
“Centro Nacional para la Informacion Biotecnoldgica” (NCBI), se recopilaron estos
datos para ser anexadas y distribuidas de acuerdo a la especie animal en la base de datos
de los parasitos Nematodos que fue elaborada.

Con la obtencién de los datos necesarios de cada parasito Nematodo encontrado, se
generd una base de datos la cual tiene informacion de los parasitos con referente a la
inmunidad, estd distribuida por: especie animal, pardsito, secuencia gendémica,
ubicacidn, gen, tejido, inmunidad y referencia, con la accesibilidad de esta informacion
se puede observar que parasitos tienen su informacion completa y cuales faltan de
investigar, ayudando asi a Biotecno6logos, a la elaboracion de las respectivas vacunas de
ADN, ademas de realizar las primeras investigaciones en los parasitos que aun no han

sido identificados sus genes. (Ver Anexo 4)
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12.2. Recomendaciones.

Continuar con las investigaciones sobre los genomas de los parasitos Nematodos que
aun carecen de esta informacién, para facilitar la elaboracion de las vacunas de ADN, y
asi controlar la incidencia de las enfermedades parasitarias, que son causantes de
pérdidas en la produccion, ademas que algunas son causantes de zoonosis.

Buscar dentro de estos genes cuales son las regiones, exones, que se codifican para saber
exactamente cuales son los mecanismos que se podria obtener para la elaboracion de la

vacuna.
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Delgado O.,
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E.E.U.U.

TNF-q,
TGF-B,
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IL-4,
IL-5,
IL-10,
IL-13,
IL-12,
CCL11,
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Intestino

Citosinas
proinflamatori
as

Gentilini
M., 2011
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TNF-B,
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IL-4,
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y
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pulmona
res
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la circulacién
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Mucosa |Eosindfilos, Escribano
China IL-5, |abomasa |basofilosy C 2019
IL-10, || mastocitos N
IL-13
TNFa, ,
. INFy, MUSCUIO Aumento de | Lutzelschw
China liso del . .
IL-5, Citoquinas ab C., nd.
IL-13 duodeno
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Cooperia oncophora NC_004806.1 E.E.U.U. lo, IL- |delgado |inflamatorias | 2013
6, IL-
10
Haemonchus placei NC_029736.1 E.E.U.U.
Mecistocirrus digitatus NC_013848.1 E.E.U.U.
Trichuris discolor NC_018596.1 E.E.U.U.

Haemonchus similis

Ostertagia trifurcata

Ostertagia bullosa

Oesophagostomum radiatum

Ostertagia lyrata

Toxocara vitulorum

Cooperia pectinata

Stephanurus dentatus

Dictyocaulus viviparus

Elaephora poeli

Onchocerca armillata

Onchocerca bovis

Thelazia gulosa

Thelazia skrjabini

Stephanofilaria bovicola

Cooperia punctata



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_004806.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_029736.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_013848.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_018596.1/
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PORCINO

Cooperia spatulata

Nematodirus filicollis

Nematodirus abnormalis

Mammomonogamus laryngeus

Onchocerca gutterosa

Onchocerca linealis

Onchocerca gibsoni

Stephanofilaria stilesi

Trichinella spiralis

Citosinas

Trichuris suis

E.E.U.U. :tio Intestino | proinflamatori fﬂentzlcl)'ﬂ
IL-13, %
IL-12,
CCL11,
CCL28
TNF-
a, Citoquinas
TGF-B, . reguladoras ~-
E.E.U.U. |IFN-y, (Ijr;tles;:jr:)o citoquinas Izrgcizgz k.
IL-6, g proinflamatori
IL-10, a

IL-12.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NW_003526948.1?report=gbwithparts&log$=seqview
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NW_003526948.1?report=gbwithparts&log$=seqview
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_017747.1/

70

TNF-a, . Lisis Alcaide A.,
Metastrongylus pudendotectus |NC_013813.1 E.E.U.U. IL-1 Pulmédn intracelular 2005
Gongylonema pulchrum NC_026687.1 E.E.U.U.
Ascaris suum NC 001327.1 China
Oesophagostomum dentatum NC_013817.1 E.E.U.U.
ISy Es B NC_014181.1 |E.E.U.U.
guadrispinulatum =
Metastrongylus salmi NC_013815.1 E.E.U.U.

Physocephalus sexalatus

Ascarops strongylina

Gnathostoma hispidum

Simondsia paradoxum

Hyostrongylus rubidus

Ollulanus tricuspis

Aonchotheca

Globocephalus urosubulatus

Strongyloides ransomi

Oesophagostomum brevicaudum

Oesophagostomum georgianum

Metastrongylus apri



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_013813.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_026687.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_001327.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_013817.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_014181.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_013815.1/
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EQUINOS

Stephanurus dentatus

Trichostrongylus axei

Strongylus equinus

China

INFy,
IL-5,
IL-13

Mdsculo
liso del
duodeno

Aumento de
Citoquinas

Litzelschw
ab C., nd.

Oxyuris equi

China

Parascaris equorum

E.E.U.U.

Strongylus vulgaris

China

Triodontophorus serratus

China

Triodontophorus brevicauda

China

Triodontophorus nipponicus

China

Physocephalus sexalatus

China

Ascarops strongylina

Gnathostoma hispidum

Simondsia paradoxum

Hyostrongylus rubidus

Ollulanus tricuspis



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_013824.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_026868.1/
https://www.msdvetmanual.com/digestive-system/gastrointestinal-parasites-of-horses/oxyuris-equi-infection-in-horses
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_027190.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_036427.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_013818.2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_031516.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_026729.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_031517.1/
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OVINOS

Aonchotheca

Globocephalus urosubulatus

Strongyloides ransomi

Oesophagostomum brevicaudum

Oesophagostomum georgianum

Metastrongylus apri

Stephanurus dentatus

Haemonchus contortus

Teladorsagia circumcincta

Marshallagia marshalli

Cooperia oncophora

Mucosa | Eosindfilos, Escribano
China IL-5, |abomasa |basofilosy C. 2019
IL-10, |I mastocitos N
IL-13
Iran IEN- Abomas | Incrementos |Herndndez
" o de citoquinas | A., 2011
IL-5, . .
musculo | Aumento en la | Suarez V.,
i IL-13, |, o
Francia liso del |[expresionde |Olaechea
TNFa, duodeno | citoquinas F., 2007
INFy B
TNFa,
EEUU IL1B, |Intestino | Citocinas Barrios M.,
7T IMIP- - | delgado | inflamatorias | 2013
la, IL-



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_010383.2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/HQ389230.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AJ577469.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_004806.1/
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6, IL-
10
INFo, Musculo
Trichostrongylus axei NC_013824.1 Australia INFy, liso del A_u NS o b
IL-5, Citoquinas ab C., n.d.
duodeno
IL-13
IL-5, . .
IL-13 musculo | Aumento en la | Suérez V.,
Chabertia ovina NC_013831.1 Australia " |liso del |expresion de |Olaechea
TNFa, PTES
duodeno | citoquinas F., 2007
INFy
Mecistocirrus digitatus NC_013848.1 E.E.U.U.
2esophagostomum columbianu AJ006150.1 Australia
Trichuris ovis NC 018597.1 China
Protostrongylus rufescens NC_023262.1 E.E.U.U.
Nematodirus sphatiger NC_024638.1 China
Strongyloides papillosus NC_028622.1 E.E.U.U.
Gongylonema pulchrum NC_026687.1 E.E.U.U.

Cooperia curticel

Ostertagia ostertagi

Cooperia punctata



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_013824.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_013831.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_013848.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AJ006150.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_018597.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_023262.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_024638.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_028622.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_026687.1/

74

Skrjabinema ovis

Ostertagia occidentalis

Muellerius capillaris.

Thelazia spp

Oesophagostomum venulosum

Protostrongylus rufescens

Elaephora shneideri

Cooperia spatulata

Trichostrongylus colubriformis

Nematodirus helvetianus

Nematodirus filicollis

Nematodirus abnormalis

Nematodirus lanceolatus

CAPRINO

Elaeophora schneideri

Haemonchus contortus

Mucosa | Eosinofilos,
abomasa | basofilos y
mastocitos

Escribano
C., 2019



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_010383.2/
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. . . Abomas |Incrementos |Hernandez
Teladorsagia circumcincta HQ389230.1 Iran IFN-y 0 de citoquinas | A., 2011
INFa, Musculo
Trichostrongylus axei NC_013824.1 | Australia INFy, liso del Aumento 23| RlizdE ety
IL-5, q Citoquinas ab C., n.d.
uodeno
IL-13
IL-5, ¢ ,
|L-13. |Musculo | Aumento en la|Suarez V.,
Chabertia ovina Y10789.1 Australia " |liso del |expresion de |Olaechea
TNFa, . .
duodeno | citoquinas F., 2007
INFy
Bunostomum trigonocephalum |NC_019803.1 China
Strongyloides papillosus NC_028622.1 E.E.U.U.
ST SO AJO06150.1 | Australia
columbianum
Gongylonema pulchrum NC_026687.1 E.E.U.U.
Nematodirus sphatiger NC_024638.1 China
Trichuris ovis NC 018597.1 China

Oesophagostomum globulosa

Cooperia curticei

Trichostrongylus colubriformis

Nematodirus vitrinus

Bunostomum filicollis



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/HQ389230.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_013824.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/Y10789.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_019803.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_028622.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AJ006150.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_026687.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_024638.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_018597.1/
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GALLINA

Bunostomum spathiger

Oesophagostomum venulosum

Skrjabinea caprae

Dictyocaulus filaria

Ostertagia ostertagi

Trichostrongylus capricola

Nematodirus abnormalis

Muellerius capillaris

Heterakis gallinarum

Ascaridia galli

IFN-y, Citocinasien || oovarz A
China IL-4, |Ciego teiido cacal Gauly M.,
IL-13 J 2011
Citocinas _I?glgaard,
China IFN-y |Yeyuno [inflamatorias Sk’
en el bazo Sl
K., 2015

Capillaria caundinflata

Capillaria obsignata

Capillaria anatis

Capillaria annulata

Capillaria contorta



https://www.sciencedirect.com/topics/veterinary-science-and-veterinary-medicine/muellerius-capillaris
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_029839.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_021642.1/
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PATO

GANSO

PAVO

Strongyloides avium

Heterakis gallinarum

Ascaridia galli

Heterakis dispar

Syngamus trachea

Trichostrongylus spp.

Heterakis gallinarum

IFN-, Citosinasen | SchWarzA.,
China IL -4, |Ciego teiido cecal Gauly M.,
IL-13 J 2011
Citosinas ?glgaard,
China IFN-y | Yeyuno [inflamatorias Sk’ q
en el bazo ovgaard,
K., 2015
E.E.U.U.
E.E.U.U.
IFN-y, o Schwarz A.,
China IL-4, |Ciego tCé!tigsolréZiaeln Gauly M.,
IL-13 J 2011

Heterakis dispar

Heterakis gallinarum

Ascaridia galli

IFN-, Citosinas en || Zomvarza:
China IL-4, 1Clego | iido cecal | S2UlY M.,
IL-13 ) 2011
Citosinas
China  [IFN-y |Yeyuno | inflamatorias _I?glgaard,

en el bazo



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_029839.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_021642.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_042411.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_013821.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_029839.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_042411.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_029839.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_021642.1/
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Skovgaard,
K., 2015

Abomas | Incrementos | Hernandez

Teladorsagia circumcincta o de citoquinas | A., 2011

Irén IFN-y

Oesophagostonum columbianum Australia

Nematodirus

Bonustonum

Haemonchus

CAMEL'DO Capillaria
SUDAMERIC Trichostrongylus columbiformis
ANO Lamanema chavezi

Trichuris

Coopeira

Skrajabinema

Graphinema aucheniae

Mazamastrongylus peruvianus



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/HQ389230.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AJ006150.1/
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CONEJO

CUY

Camelostrongylus mentulatus

Nematodirus lamae

Lamanema chavezi

Strongyloides papillosus

Passalurus ambiguus

Obeliscoides cuniculi

China

Graphidium strigosum

Trichostrongylus retortaeformis

Nematodirus leporis

Trichuris leporis

Passalurus ambiguus

Trichostrongylus colubriformis

Parapidodera uncinata

Iran

Trichuris spp.

Capillaria spp.

Heterakis



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_028622.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_028345.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_028345.1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/JF276021.1/
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