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La era posgenomica en el
estudio de los helmintos

Los estudios gendmicos de helmintos han lle-
vado a la apertura de investigaciones en diver-

s0s campos, ahora conocidos como posgeno-

micos; entre ellos, la transcriptémica, gendmica
funcional, proteémica, metabolémica e interac-
tdmica. Se inicia una etapa de estudios integra-
les de los helmintos, que incluye la identifica-
cién de nuevos blancos para el diagnoéstico, asi

como de nuevos farmacos.
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Genodmica de los parasitos helmintos
os helmintos son gusanos parésitos que durante su ciclo de vida tienen uno
o varios hospederos intermediarios y definitivos. Son animales invertebra-
dos de cuerpo alargado con simetria bilateral. Algunos miden unos centime-
tros y otros, varios metros. Los helmintos incluyen diversos grupos: platelmintos,
nematodos y anélidos; entre éstos, los pardsitos mds importantes que afectan la
salud humana y animal son los platelmintos y los nematodos.

El estudio integral de los seres vivos —que se ha denominado ciencias “6micas”
(gendmica, proteémica, transcriptémica, etc.)— ha sido posible gracias al impacto
reciente del desarrollo de las técnicas en biologfa molecular. Tanto el costo como
la capacidad de secuenciacién del ADN, ARN y proteinas han sufrido transfor-
maciones que hubieran sido dificiles de imaginar hace poco més de una década.
No menos importantes son los avances en nanotecnologia e informdtica, que han
transformado nuestro modo de vida en todo el planeta y también han influido
en el desarrollo de las ciencias genémicas, gracias a la capacidad de generacion,
almacenamiento y andlisis de las secuencias. Una nueva rama de la ciencia llama-
da bioinformética ha permitido el surgimiento de bases de datos ptblicas que han
sinergizado toda la investigacién de los seres vivos.
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Haciendo un poco de historia, a partir del afio
1990 inici6 el Proyecto del Genoma Humano, finan-
ciado por el gobierno de Estados Unidos y liderado
por Francis Collins. En 2001 se publicé el primer bo-
rrador de la secuencia del genoma del ser humano, y
finalmente se terminé de secuenciar un afio después.
Los avances actuales en la secuenciacién del ADN se
deben a una revolucién tecnolégica a partir de 2004,
producto de nuevas técnicas de secuenciacién ma-
siva que permitieron abaratar los costos de manera
importante, ademds de aumentar el ndmero de lec-
turas de ADN en muy poco tiempo. Esto incrementé
el interés y la posibilidad de la comunidad cientifica
a nivel mundial para adentrarse en el estudio de la
gendmica. Por ejemplo, el costo actual para secuen-
ciar el genoma propio —el de cualquiera de nosotros—
es de alrededor de $11000 délares estadounidenses,

y se estima que pronto serd menor.

H Bases bioldgicas de las enfermedades
B Una de las aplicaciones mds importantes de la
gendémica es el estudio de las bases bioldgicas de las
enfermedades. Para el caso de las enfermedades in-
fecciosas, se estudian las caracteristicas que definen
a un agente patégeno, con la finalidad dltima de
controlar su transmisién. También existe un gran
interés en el estudio genémico de los parasitos, or-
ganismos que han convivido con sus hospederos
desde hace millones de afios y que pueden ocasio-
nar enfermedades graves con un alto porcentaje de
morbilidad y mortalidad en humanos o animales.

Por esto, el estudio de los helmintos ha llamado

mucho la atencién, ya que ademds de establecer-

se como infecciones crénicas en sus hospederos

a través de interacciones muy complejas, son pa-

rasitos que causan enfermedades de importancia
en salud publica, pues afectan a casi un tercio de
la poblacién mundial. Ademis, los helmintos tie-
nen un impacto negativo en la produccién animal
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y agricola: merman los recursos alimentarios. A pe-
sar de ello, algunas de las enfermedades causadas por
los helmintos son consideradas como desatendidas u
olvidadas (NTD, por sus siglas en inglés: Neglected
Tropical Diseases).

La era gendémica y posgendémica contribuyen a
entender la intimidad de la interaccién molecular de
estos parasitos con sus hospederos. Dentro de los pro-
yectos genémicos de helmintos se han secuenciado
alrededor de 94 genomas, incluyendo a pardsitos de
importancia en la salud humana, como los nemato-
dos Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, Trichinela
spiralis y Brugia malayi; trematodos como Schistosoma
mansoni y Fasciola hepatica; y cestodos como Echinoc-
cocus multilocularis, E. granulosus, Hymenolepis mi-
crostoma y Taenia solium. En particular, el genoma de
estos cuatro cestodos fue reportado recientemente
por investigadores de varios paises, entre los que se
encuentra un importante grupo de cientificos mexi-
canos pertenecientes a la Universidad Nacional Auté-
noma de México, conocido como Consorcio para el
Estudio del Genoma de Taenia solium. Derivado de es-
tos proyectos gendémicos, se estdn llevando a cabo
esfuerzos internacionales para el estudio a gran esca-
la de los helmintos, como la iniciativa para caracte-
rizar 50 de estos parasitos liderada por el Wellcome
Trust Sanger Institute, en el Reino Unido. La idea es
aportar a la comunidad cientifica internacional una
herramienta de acceso rdpido a las bases de datos
de los genomas del subconjunto de los helmintos,
que incluyen patégenos humanos, como tricocéfa-
los, oxiuros, esquistosomas y tenias; esto serviria
como referencia de alta calidad para hacer bus-
quedas de genes y estudios comparativos.

Asimismo, el conocimiento del genoma de
estos organismos ha permitido profundizar en las
bases moleculares y los mecanismos subyacentes
a la especificidad de los helmintos con sus hos-
pederos, para un mejor entendimiento de su me-
tabolismo vy fisiologfa. Todos los estudios gené-
micos han confirmado la reduccién, a su minima
expresion, de muchas de las vias metabdlicas y de

sintesis de los helmintos, lo que pone en eviden-
cia que a lo largo de la evolucién se ha generado
una dependencia en estos organismos para con sus



hospederos, lo cual refuerza el concepto establecido
de lo que es un “organismo pardsito”.

Un ejemplo clésico es el de T. solium, conocida
comtnmente como lombriz solitaria, un pardsito
que carece de las vias necesarias para sintetizar ami-
no4cidos y 4cidos grasos, pero que es capaz de ad-
quirir y metabolizar los aminodcidos y dcidos grasos
del hospedero. Sin embargo, el parasito ha conser-
vado toda la maquinaria enzimdtica necesaria para
la sintesis de glucosa, de dcidos nucleicos y para la
transcripcion, entre otros procesos fundamentales
de los seres vivos. Asimismo, se han identificado
moléculas inmunomoduladoras y otras relacionadas
con el proceso de invasién y con la migracién, mis-
mos que le permiten al pardsito controlar la respues-
ta inmune del hospedero y alojarse en los diferentes
tejidos y érganos por los que tiene tropismo. Otro
aspecto impulsado por el estudio del genoma de los
parésitos helmintos es la manipulacién genética de
los mismos, lo que permitiria expresar genes hete-
rélogos utilizando a los pardsitos como vectores, asf
como evaluar la funcién de una proteina dada a tra-
vés del silenciamiento de genes.

Por otro lado, el estudio integrado de los seres
vivos a través de las herramientas posgenémicas
(transcriptémica, genémica funcional, proteémica,
metabolémica e interactémica) ha resultado de gran
utilidad en la identificacién de nuevos blancos para
el desarrollo de vacunas, asi como de nuevos farma-
cos y mejores herramientas de diagnéstico, que coad-
yuven al tratamiento y control de las enfermedades
parasitarias. Ademsds de lo anterior, en la proteémica
se han estudiado diferentes aspectos, como el patrén
de proteinas que expresa el parasito en sus diferentes
etapas del ciclo de vida, el intercambio dindmico de
protefnas con el hospedero que lleva a la manipula-
cién por el pardsito de su sistema inmune, asi como
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las proteinas asociadas con migracién y tropismo por
tejidos. Todo esto actualmente contribuye a gene-
rar nuevo conocimiento sobre el metabolismo y la
fisiologfa de estos organismos y ayuda a entender las
bases moleculares de la relacién hospedero-parssito.

Como se puede apreciar, los resultados obteni-
dos de un proyecto genémico son de utilidad para
la comunidad biomédica nacional e internacional
en las 4dreas de biologfa, clinica, farmacologfa, gené-
mica y protedmica. Estos esfuerzos son una fuente
de innumerables investigaciones que contribuirdn
al desarrollo de nuevos métodos para combatir a los
parésitos.
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Tropismo

Movimiento o
direccién bajo un
estimulo externo.
En el caso de un
organismo pato-
geno, se refiere a
|a capacidad de
dirigirse hacia de-
terminados tejidos
u érganos. Por
ejemplo, 7. solium
tiene tropismo por
diferentes 6rganos:
sistema nervioso
central y musculo
esquelético, entre
otros.

Heterodlogo

Todo aquello deri-
vado o procedente
de una especie
distinta a la espe-
cie de referencia.
Por ejemplo, se
dice que un ADN es
heterdlogo cuando
procede de una
especie diferente
alaquesevaa
introducir.

Blanco

Se refiere a una
molécula, célula
u érgano hacia
|a cual se dirige
una determinada
accion.

Proteomica

Ciencia de reciente
surgimiento que se
dedica al estudio
integral del con-
junto de proteinas
expresadas en

una célula, un
tejido, 6rgano u
organismo.
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