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Actualmente, mas de un tercio de la poblaciéon mundial
sufre de infecciones causadas por helmintos (gusanos) paréa-
sitos. Las enfermedades pueden ser devastadoras, como la
esquistosomiasis que conduce alafibrosis hepética, lafila-
riasis que causa extremidades grotescamente inflamadas
(elefantiasis) o la neurocisticercosis, en la que la larva de
Taenia soliumse alojaen el cerebro delapersonainfectada.
El ataque de estas enfermedades mediante la vacunacion y
la quimioterapia es uno de los objetivos de la investigacion
biomédica. Sin embargo, hay algunos aspectos adicionales
de los gusanos parasitos que nos deberian interesar. Tipica-
mente, |0s gusanos parasitos residen dentro del hospedero
durante afios 0 décadas sin ser eliminados por el sistema
inmune. En algunos casos, €l parasito se comporta como Si
fuera un 6rgano trasplantado, que vivey crece durante afios
sin que el hospedero lo detecte. Si pudiéramos entender
cOmo logran esto los gusanos parasitos, podriamos utilizar
sus estrategias paramejorar nuestros métodos de trasplante.
Mas auln, algunos grupos de helmintos parasitos, como los
céstodos (tenias), tienen larvas que se reproducen asexual -
mente y que constituyen un tejido inmortal capaz de rege-
neracion casi eterna. El estudio de sus formas particulares
de regulacion y diferenciacién celular nos revelaria mucho
mas sobre |la regeneracién de nuestro propio cuerpo que lo
que lograriamos aprender si estudiamos a otros vertebrados
cercanamente relacionados, que sélo tienen capacidad |i-
mitada de regeneracion.

Por |o tanto, existen razones claras paraque los investiga-
dores pongan atencion en los helmintos. Y agui comienzan
los problemas, pues en contraste con otros agentes infeccio-
sos, como las bien estudiadas bacterias, los virus, hongos y
protozoarios, 1os helmintos son organismos multicelulares
altamente complejos, con entre 15y 20 mil genes. Un proble-
maalin mayor esladificultad de cultivar helmintos en condi-
ciones de laboratorio (in vitro), lo que es un prerrequisito
necesario para llevar a cabo investigacion molecular. Los
helmintos estan altamente adaptados a sus hospederos y
muestran requerimientos nutricionales complejos que no se
pueden reproducir facilmente en el laboratorio. S6lo se ha
logrado el cultivo in vitro de algunos helmintos. Uno de

ellos es la tenia Echinococcus multilocularis que parasita al
zorro y lo hemos utilizado como modelo para estudiar las
infecciones por helmintos anivel molecular. Aungue E. mul-
tilocularis causa pocas infecciones a nivel mundial, muestra
todos | os aspectos interesantes de |os parasitos mencionados
anteriormente. Su estado larvario, el metacéstodo, causa una
de las parasitosis mas peligrosas que conocemos, (la echino-
coccosis alveolar), por su crecimiento penetrante, tipo tu-
mor, en el higado del hospedero. El metacéstodo reside en €l
higado durante afios o décadas sin ser descubierto por €l pa-
ciente (hasta que ya es demasiado tarde) o que seguramente
se debe a mecani smos sofisticados que desarrolla €l parasito
para evadir a sistemainmune. Finalmente, la etapa larvaria
muestra gran capacidad de regeneracion. Estas caracteristi-
cas hacen interesante el estudio de E. multilocularis.
Estamos estudiando al parasito con tres estrategias distin-
tas. Primera, proyectos gendmicos, transcriptémicos y pro-
tedmicos para estudiar los genes del parasito y sus proteinas.
Estasinvestigaciones no se han completado pero yahan mos-
trado que E. multilocularis esta cercanamente relacionado
con los humanos. Muchos de losfactores que se utilizan en el
cuerpo humano para €l desarrollo, la comunicacion interce-
lular, €l funcionamiento celular y otros, se presentan en €l
paréasito de maneramuy similar (después de todo los gusanos
son animales como nosotros). Segundo, sistemas de cultivo
in vitro en los que podemos estudiar, mediante métodos mo-
leculares, la influencia de factores del hospedero sobre €l
crecimiento y desarrollo del parésito. Estas investigaciones
han mostrado que hormonas como lainsulina, el factor epi-
dérmico de crecimiento (EGF) o la proteina 2 morfogenética
del hueso (BMP2), esto es, factores que utiliza nuestro cuer-
po paralacomunicacion intercelular, pueden afectar el desa-
rrollo del metacéstodo. Considerando que estas hormonas y
SUS respectivos receptores aparecieron muy temprano en la
evolucion animal (las esponjas se comunican por medio de
estas moléculas), supusimos que el parasito puede utilizar
sus propios receptores de insulina, EGF y BMP para percibir
las hormonas del hospedero. Después de caracterizar a los
respectivos receptores y sus cascadas de sefializacion en E.
multilocularis, pudimos demostrar que esto es, en efecto, cier-
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to. En los tres casos, la hormona correspondiente del hospe-
dero pudo estimular al receptor evolutivamente conservado
del parésito. Esto indica que las células del parasito y del
hospedero se “comunican” entre si durante la infeccién. Por
medio de esta comunicacion, el parasito podria, por gjemplo,
“encontrar el camino” dentro del huésped. Ademas, si € pa-
rasito estd secretando este tipo de hormonas —y algunas de
ellas estan claramente presentes en el metacéstodo— las pue-
de usar paraestimular alos receptores correspondientes en el
hospederoy, de esamanera, alterar, por ejemplo, larespuesta
inmune. Estos estudios, que se estan llevando a cabo actual-
mente, se realizan tanto in vitro como in vivo. Aungue toda-
via quedan muchas preguntas, se puede deducir de los datos
actuales de E. multilocularisy otros helmintos, que lacomu-
nicacion hospedero-paréasito por medio de sistemas de sefia-
les conservados evol utivamente podria ser una de las pecu-
liaridades de las infecciones por helmintos.

Una tercera estrategia de estudio es el establecimiento
de lineas celulares del parasito y de métodos para manipu-
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lar genéticamente a metacéstodo. Aunque nuestros prime-
ros intentos son prometedores, todavia tenemos mucho ca-
mino por andar antes de que se pueda obtener un parasito
completamente transgénico. Sin embargo, éste es uno de
los puntos mas importantes en la investigacion sobre hel-
mintos parasitos, ya que sin las técnicas para la obtencién
de transgénicos, nunca podremos estudiar las verdaderas
funciones de todos | 0s genes que estamos caracterizando en
nuestros distintos proyectos de secuenciacion del genoma
de los helmintos.

En conclusion, los parasitos helmintos (céstodos, trema-
todosy nematodos) son mucho masinteresantes paralascien-
cias biol6gicas de lo que en general se acepta. En los Ultimos
afos, se han logrado avances significativos en su caracteriza-
cion molecular, su cultivo en €l laboratorio y su manipula-
cion genética, de tal manera que laedad de oro de lahelmin-
tologia molecular estd apunto de llegar. Lo que necesitamos
ahora son cientificos jovenes y entusiastas que nos acompa-
fien en este campo de estudio.



