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RESUMEN 

Taenia solium es un cestodo endémico en el Perú; sus hospederos son el cerdo y el 

humano. Solo en el intestino humano, el cisticerco (fase larval) se transforma y madura 

como gusano adulto (fase diseminativa). Esta transformación ocurre a partir de la 

evaginación del escólex, que permite al parásito adherirse a la pared intestinal, donde 

crece formando un estróbilo compuesto por proglótides. 

El desarrollo hacia gusano adulto implica eventos de  proliferación, migración celular y 

reorganización del tejido muscular. Estos procesos se han estudiado en cestodos como 

Hymenolepis, Echinococcus y Mesocestoides, pero han sido poco explorados en T. 

solium. Conocer el desarrollo del parásito puede ayudar a identificar blancos terapéuticos. 

En este trabajo se comparó la expresión de genes clave de T. solium asociados a la 

proliferación celular (h2b), la miogénesis (myoD) y la transición epitelio-mesénquima 

(TEM; snail-1), relacionada con migración celular, antes y después de la evaginación del 

escólex.  

Mediante RT-qPCR, se observó que la mayor expresión de myoD y h2b ocurre antes de 

la evaginación. La expresión de snail-1 es menor en esta etapa que después de la 

evaginación, lo que sugiere una mayor migración celular hacia las nuevas regiones en 

formación del cisticerco evaginado.    

Este es el primer estudio en el que se ponen a prueba marcadores de miogénesis, TEM y 

proliferación celular, como procesos críticos para el desarrollo de T. solium. Conocer el 

papel de estos mecanismos y de sus factores de transcripción (MyoD y Snail-1), 

contribuye a entender la biología del parásito.  

Palabras clave: Taenia solium, proliferación celular, miogénesis, transición epitelio-

mesénquima (TEM)  
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ABSTRACT  

 

Taenia solium is an endemic cestode in Peru; its hosts are pigs and humans. Cysticercus 

(larval phase) transforms and matures into an adult worm (disseminative phase) in the 

human intestine. This transformation starts with the evagination of the scolex, which 

allows the parasite to adhere to the intestinal wall, where it grows to form a strobila 

composed of proglottids. 

 

The development of the adult worm involves proliferation events, cell migration, and 

reorganization of muscle tissue. These processes have been studied in cestodes, such as 

Hymenolepis, Echinococcus, and Mesocestoides, but have been scarcely explored in T. 

solium. Understanding the development of this parasite can help to identify therapeutic 

targets. In this study, the expression of key genes in T. solium associated with cell 

proliferation (h2b), myogenesis (myoD), and epithelial-mesenchymal transition (EMT; 

snail-1), related to cell migration, was compared before and after the evagination of the 

scolex. 

 

RT-qPCR revealed that the highest expression of myoD and h2b occurred prior to 

evagination. snail-1 expression was lower at this stage than after evagination, suggesting 

greater cell migration towards the new regions of the evaginated cysticercus. 

 

This is the first study in which markers of myogenesis, EMT, and cell proliferation were 

tested as part of critical processes for the development of T. solium. Knowing the role of 

these mechanisms and their transcription factors (MyoD and Snail-1) contributes to 

understanding the biology of the parasite. 

 

Key words: Taenia solium, cell proliferation, myogenesis, epithelial-mesenchymal 

transition (EMT) 
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I. INTRODUCCIÓN 

Taenia solium es el platelminto parásito de mayor importancia en salud pública, 

causante de una zoonosis endémica en diversos países en vías de desarrollo, como 

el Perú (1–3). Dada la complejidad de las interacciones hospedero-parásito, el 

ciclo de vida completo de T. solium es imposible de reproducir en el laboratorio. 

Por ello, se emplean platelmintos parásitos modelo, como Hymenolepis y 

Mesocestoides, para estudiar la biología del desarrollo de los cestodos (4–11). 

Hymenolepis microstoma es el cestodo más estudiado en el que ya se han 

caracterizado vías de señalización involucradas en su desarrollo larval y estrobilar 

(9,11).  

 

A pesar de las dificultades logísticas y experimentales asociadas al trabajo con T. 

solium, se han realizado estudios sobre el desarrollo de la oncosfera hacia el 

cisticerco (12–14). Sin embargo, hay escasa información sobre la metamorfosis 

larval del cisticerco hacia el gusano adulto, un proceso que incluye etapas clave 

para el desarrollo del parásito, como la evaginación del escólex y la formación del 

estróbilo. Aunque estos procesos han sido descritos desde un punto de vista 

morfológico (15,16), aún no se ha explorado su regulación a nivel genético. Por 

lo tanto, sigue siendo una incógnita qué genes controlan el desarrollo de T. solium. 

Dado que el gusano adulto es el estadio diseminativo de este cestodo, estudiar sus 

mecanismos de desarrollo es esencial para comprender la biología del parásito y 

encontrar formas de interrumpir su ciclo de vida. 

 

Las modificaciones morfológicas que T. solium atraviesa para convertirse en 

gusano adulto, que se hacen evidentes a partir de la evaginación del escólex, 

involucran cambios transcripcionales que aún no han sido caracterizados. En este 

trabajo, se analiza la expresión de los genes myoD y snail-1, reguladores de la 

miogénesis y la transición epitelio-mesénquima (TEM), respectivamente, durante 

la evaginación del escólex en larvas metacestode de T. solium. Además, se evalúa 

la proliferación celular, un proceso clave que impulsa el desarrollo a lo largo del 

ciclo de vida de los cestodos. 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?YI4nRx
https://www.zotero.org/google-docs/?K5dN0Q
https://www.zotero.org/google-docs/?XF9JL5
https://www.zotero.org/google-docs/?4tY0ee
https://www.zotero.org/google-docs/?CvCEm7
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Todos estos mecanismos son fundamentales a nivel molecular, celular y 

fisiológico durante el complejo desarrollo del cisticerco hacia gusano adulto. 

Entender los eventos clave que permiten el establecimiento de T. solium en el 

intestino humano puede ayudar a identificar blancos terapéuticos que eviten el 

desarrollo del parásito adulto en el huésped. 

1. Generalidades sobre Taenia solium 

1.1 Ciclo de vida e impacto en la salud pública 

Taenia solium forma parte del filo de los Platelmintos o gusanos planos. Estos se 

caracterizan por tener simetría bilateral, ser acelomados, no contar con órganos 

circulatorios ni respiratorios y tener un sistema digestivo incompleto (17). Dentro 

de este filo existen organismos de vida libre y parásitos obligados, siendo estos 

últimos parte del clado Neodermata (18,19). Este grupo abarca las clases 

taxonómicas Monogenea, Trematoda y Cestoda, a la cual pertenece T. solium 

(18,19).    

T. solium es un cestodo endémico en diversos países en vías de desarrollo de 

América Latina, África y Asia (1,16). En el Perú, persiste como problema de salud 

pública al causar una zoonosis en diferentes regiones de la sierra, la costa norte y 

la selva alta (2). Su ciclo de vida es complejo, ya que involucra dos hospederos: 

el cerdo como hospedero intermediario y el humano como hospedero definitivo. 

El gusano adulto se desarrolla y crece en el intestino delgado humano (teniasis) 

luego de que este ingiera cisticercos viables enquistados en carne de cerdo mal 

cocida. El estadio adulto se autofecunda y produce una abundante cantidad de 

huevos microscópicos, altamente infecciosos, que se diseminan a través de las 

heces del teniásico. Por contaminación fecal-oral, cerdos y humanos pueden 

ingerir estos huevecillos, que tras desplazarse en la sangre se alojarán como 

cisticercos en diferentes tejidos blandos (cisticercosis). La infección del cerebro 

con cisticercos se conoce como neurocisticercosis (NCC) y es la causa de diversos 

cuadros neurológicos (1,3). 

Se ha estimado que la NCC genera de 0.25 - 9.00 AVADs (años laborales perdidos 

debido a enfermedad) por cada 1,000 personas por año (20). En el 2010, la OMS 

https://www.zotero.org/google-docs/?uhib7Q
https://www.zotero.org/google-docs/?rldjnH
https://www.zotero.org/google-docs/?cqX8EV
https://www.zotero.org/google-docs/?iuFumv
https://www.zotero.org/google-docs/?nfcArU
https://www.zotero.org/google-docs/?wpolup
https://www.zotero.org/google-docs/?HEMsKM
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determinó que más de 370,000 personas en todo el mundo tuvieron epilepsia 

asociada a NCC. Esto provocó 28,000 muertes y 2.8 millones de AVADs (21). En 

nuestro país, aproximadamente el 54% de un salario mínimo se utiliza para costear 

el tratamiento de la NCC durante el primer año. Dentro de los gastos de la atención 

médica, el diagnóstico de la enfermedad (36%) y la compra de medicinas (27%) 

son los rubros que generan una mayor repercusión económica (22). 

Además, la cisticercosis porcina genera una reducción significativa del valor del 

cerdo en el mercado, afectando la economía de los criadores (20,23). En un 

estudio realizado en Camerún, África, el precio del cerdo se reduce hasta en un 

30% (24). En Perú, se ha visto que en Andahuaylas los campesinos pueden llegar 

a perder entre un tercio y la mitad del precio del cerdo, o todo, si este es confiscado 

(25). 

1.2 Metamorfosis del estadio larval al adulto  

1.2.1 Evaginación del escólex 

A nivel morfológico, la transformación de una larva cisticerco vesicular hacia 

gusano adulto empieza con la evaginación del escólex y continúa con la 

formación de proglótides (estrobilación). Ambos procesos son proliferativos, 

críticos en el desarrollo del parásito (1,16,26).  

 

El estadio larval o cisticerco es una vesícula membranosa, con forma de quiste, 

llena de fluido. En su interior se encuentran invaginados el escólex 

(pseudocabeza) y cuello del parásito (1,16) (Figura 1A). Estudios in vitro han 

revelado que el cisticerco viable muestra movimientos continuos, pero lentos, 

de relajación y contracción, gracias a la doble capa de fibras musculares 

ubicadas debajo del tegumento (16). La interacción con enzimas digestivas y 

sales biliares induce la evaginación del escólex, un proceso en el cual este 

emerge del quiste (Figura 1B). Una vez liberado en el duodeno, el escólex se 

adhiere a la mucosa intestinal utilizando sus órganos de fijación: ganchos y 

ventosas (1,15,16,26). 

https://www.zotero.org/google-docs/?jp3c8V
https://www.zotero.org/google-docs/?p8RW1G
https://www.zotero.org/google-docs/?yndVeq
https://www.zotero.org/google-docs/?aYTvXQ
https://www.zotero.org/google-docs/?0fHC3q
https://www.zotero.org/google-docs/?gMB78f
https://www.zotero.org/google-docs/?SKGNuY
https://www.zotero.org/google-docs/?g8BBaN
https://www.zotero.org/google-docs/?SJTauV
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Figura 1. Dibujo de cisticerco sin evaginar el escólex (A) y de cisticerco con el 

escólex evaginado (B) mostrando sus estructuras correspondientes. Figura 

modificada de Leunis, J. (1891). Schul-Naturgeschichte. Editorial: Hannover Hahn. 

 

La evaginación también ocurre espontáneamente, pero in vitro se ha visto que 

la bilis induce este proceso (15,27–29). Debido a su naturaleza anfipática, las 

sales biliares actúan como agentes tensoactivos que incrementan la 

permeabilidad de la membrana del quiste (30). Esto facilita la entrada de 

enzimas digestivas, las cuales contribuyen a la degradación de la vesícula y 

favorecen la liberación del escólex (30). Este proceso no sería solamente 

mecánico, porque el uso de hormonas como la progesterona y la 

gonadotropina coriónica humana (hCG) favorece la evaginación (31,32).  Sin 

embargo, se han estudiado muy poco los mecanismos celulares, moleculares 

y eventos de señalización implicados.  

1.2.2 Generación del estróbilo por acción de células proliferativas 

El cuerpo o estróbilo del parásito está conformado por cientos de proglótides 

sucesivas. Las proglótides son segmentos hermafroditas que se encuentran en 

grados de madurez creciente a lo largo del gusano. Las más distales al escólex 

son las más maduras, producen cientos de huevecillos infecciosos por 

autofecundación y reciben el nombre de proglótides grávidas. El desarrollo de 

https://www.zotero.org/google-docs/?lN2LwW
https://www.zotero.org/google-docs/?pKLJZz
https://www.zotero.org/google-docs/?x7wiKk
https://www.zotero.org/google-docs/?DNnaCg
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las proglótides se inicia después de la evaginación del escólex, a partir de 

células proliferativas presentes en la base del escólex y en el cuello (1,16,26).  

 

Estas células proliferativas se han identificado y caracterizado mediante 

técnicas histológicas, ultraestructurales, celulares y moleculares en 

platelmintos de vida libre (planarias) y parásitos como el tremátodo 

Schistosoma mansoni y los cestodos Echinococcus e Hymenolepis (10,33–35). 

Dichas poblaciones de células reciben el nombre de neoblastos en planarias, 

células somáticas proliferativas (PSC) en S. mansoni y células germinativas 

en Echinococcus e Hymenolepis (10,33–36). En el caso de T.solium, se han 

detectado células proliferativas morfológicamente similares a neoblastos, 

mediante el marcaje con bromodesoxiuridina (BrdU), en quistes no 

evaginados y evaginados in vitro (37). No obstante, aún se requiere 

caracterizar estas células y así comprobar si realmente se trata de neoblastos, 

los cuales por definición cuentan con un núcleo y nucleolo bastante grandes, 

pero un escaso citoplasma que contiene mitocondrias y ribosomas libres 

(36,37).  

 

Para detectar las células en replicación se toma como referencia la expresión 

de histona de tipo h2b. Esta actúa como un marcador molecular bastante 

conservado y se expresa de manera específica en células proliferativas de 

planarias, tremátodos y cestodos (10,33,34,36). Se considera un marcador de 

células proliferativas, porque la síntesis de las histonas canónicas, como lo es 

la histona h2b, es dependiente del ciclo celular (38). En este caso, los 

transcritos de h2b solamente se acumulan durante la fase S, que es cuando se 

requieren nuevas histonas para acompañar la replicación del ADN (38).  

 

En Hymenolepis diminuta se vio que h2b se expresa en el parénquima del 

cuello, mas no en los bordes del gusano, donde están el tegumento y el 

músculo (10). Por lo que la posición de las células proliferativas está 

espacialmente restringida a la zona central del cuerpo del parásito, siguiendo 

un patrón conservado (10). A pesar del potencial de h2b como marcador de 

https://www.zotero.org/google-docs/?olapoQ
https://www.zotero.org/google-docs/?8aHnf8
https://www.zotero.org/google-docs/?MtH164
https://www.zotero.org/google-docs/?eP9gCa
https://www.zotero.org/google-docs/?VIA1LV
https://www.zotero.org/google-docs/?CtbMVJ
https://www.zotero.org/google-docs/?rFQk9X
https://www.zotero.org/google-docs/?V9fIcr
https://www.zotero.org/google-docs/?7LC6Ki
https://www.zotero.org/google-docs/?roGmjP
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proliferación, no se ha evaluado su expresión en los distintos estadios de T. 

solium que pueden mantenerse in vitro.  

2. Mecanismos moleculares claves en el desarrollo 

2.1 Miogénesis y los principales genes reguladores 

2.1.1 Miogénesis y su regulación génica en vertebrados 

La miogénesis es la formación del tejido muscular, proceso que se ha 

estudiado sobre todo en vertebrados, especialmente en mamíferos (39,40). En 

estos organismos, los reordenamientos celulares, durante la miogénesis, son 

controlados por genes que se expresan de manera periódica. Esto se conoce 

como expresión génica oscilante (39–41). A partir de este mecanismo, se 

establecen los precursores del músculo esquelético: las somitas (41). 

Las somitas son segmentos derivados del mesodermo que dan lugar al 

músculo esquelético en los vertebrados. Los morfógenos secretados de tejidos 

adyacentes determinan el destino miogénico de las somitas (39,40). 

Estudios en mamíferos también pusieron en evidencia a un gen regulador 

clave de la diferenciación muscular: myoD. Este gen codifica un factor de 

transcripción que pertenece a los factores reguladores miogénicos (MRFs) 

(39,40). MyoD determina el destino de un linaje celular, convirtiendo células 

no especializadas en células musculares (39,40).  

2.1.2 Factores de transcripción miogénicos de tipo bHLH y su 

identificación en los bilateria 

En los últimos diez años, se ha identificado en mamíferos una compleja red de 

factores de transcripción responsables de regular la formación del músculo 

esquelético (40). La determinación y diferenciación de los mioblastos 

somáticos son procesos dirigidos, esencialmente, por cuatro proteínas MRF, 

caracterizadas por su dominio bHLH (basic helix-loop-helix): MyoD, Myf5, 

miogenina y MRF4 (Factor Regulador Miogénico 4) (40).  

 

https://www.zotero.org/google-docs/?zCNhFL
https://www.zotero.org/google-docs/?zvbWsf
https://www.zotero.org/google-docs/?TEDFB5
https://www.zotero.org/google-docs/?2mbpE3
https://www.zotero.org/google-docs/?qGcWG7
https://www.zotero.org/google-docs/?mV9geh
https://www.zotero.org/google-docs/?c2I6fj
https://www.zotero.org/google-docs/?iz36Ki
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Los MRFs no trabajan de manera aislada, sino que interactúan con otros 

factores para dirigir las células hacia la miogénesis (40). Entre ellos están los 

factores de transcripción Pax, que actúan upstream de MyoD. Otros genes 

reguladores involucrados son six1 y six4, sus cofactores eya1 y eya4, al igual 

que el gen dach2. Este complejo (Six-Eya-Dach) activa a genes como pax3, 

myoD, mrf4 y miogenina (40,42). Cada uno de ellos interviene en distintas 

etapas del desarrollo muscular, trabajando en conjunto para establecer el 

fenotipo del músculo esquelético (40,43). 

La red de factores responsables de la miogénesis ha sido estudiada en diversos 

animales bilaterales, abarcando tanto protostomados (gusanos, moluscos, 

artrópodos) como deuterostomados (equinodermos, cordados). En 

protostomados se han identificado genes ortólogos de myoD, como hlh-1 en el 

nemátodo Caenorhabditis elegans y nautilus en el artrópodo Drosophila 

melanogaster (40,44,45). Por su parte, entre los deuterostomados, se han 

reportado ortólogos en organismos como el equinodermo Strongylocentrotus 

purpuratus (Sp-MyoD2), el urocordado Ciona intestinalis (Ci-MRF) e incluso 

en el cefalocordado Amphioxus (AmphiMyoD) (40,44,46). Este último ortólogo 

señala la conexión evolutiva entre los procesos de miogénesis en invertebrados 

y vertebrados (46). A diferencia de los vertebrados, los invertebrados parecen 

haber mantenido solo un factor de transcripción, con alto grado de homología, 

dentro de toda la familia de MRFs del tipo bHLH (45). 

La identificación de estos ortólogos destaca la notable conservación de myoD 

en vertebrados e invertebrados (45), lo que facilita estudios comparativos en 

los Bilateria para corroborar su papel esencial en el proceso de miogénesis 

(40,44).  

2.1.3 MyoD, una proteína de función conservada y determinante en la 

miogénesis 

MyoD fue el primer factor regulador miogénico identificado en esta familia de 

MRFs (39,43). Su dominio bHLH le permite reconocer y unirse a la secuencia 

E-box en el promotor de los genes asociados al músculo esquelético, activando 

su transcripción (39,43). Este dominio de unión es altamente conservado en 

https://www.zotero.org/google-docs/?T83Y2p
https://www.zotero.org/google-docs/?YMqHAw
https://www.zotero.org/google-docs/?Y1mLa0
https://www.zotero.org/google-docs/?E09FBD
https://www.zotero.org/google-docs/?rMwiLP
https://www.zotero.org/google-docs/?1jUeMR
https://www.zotero.org/google-docs/?mNzrNV
https://www.zotero.org/google-docs/?mG3cjN
https://www.zotero.org/google-docs/?EL2Vpx
https://www.zotero.org/google-docs/?E2LnB7
https://www.zotero.org/google-docs/?TVB5SE
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animales bilaterales, lo cual explica la existencia de los diferentes ortólogos 

mencionados previamente (39,43). Esto convierte a MyoD en un regulador 

universal de la miogénesis, capaz de inducir y dirigir la diferenciación 

muscular (39).   

 

Asimismo, se lo conoce como un "regulador maestro" debido a su capacidad 

de convertir diversos tipos celulares, como fibroblastos, células nerviosas, 

adipocitos y hepatocitos, en músculo esquelético (39).  Este descubrimiento 

demostró, por primera vez, que un único gen puede inducir un proceso 

complejo de diferenciación (39). Además, como “factor pionero”, MyoD 

accede a genes en cromatina abierta y cerrada, facilitando la reprogramación 

de células de diferentes linajes hacia el linaje muscular (39). Esto lo logra al 

reclutar acetiltransferasas de histonas (HATs) y el complejo Swi/Snf para 

remodelar y abrir la cromatina cerrada (39). 

 

Tanto MyoD como todo el grupo MRF tienen una función conservada, 

cumpliendo con el principio de estabilidad evolutiva (40). Esto es característico 

de secuencias con alta presión de selección, debido a su importancia biológica 

(40). Precisamente, los factores de transcripción miogénicos tienen un papel 

esencial durante el desarrollo y han permanecido a lo largo de la evolución, lo 

que se refleja en la conservación de su dominio de unión al ADN (bHLH) (40). 

Estas familias, con secuencias altamente conservadas, comparten un origen y 

una función en común (40). 

 

La función de MyoD ha sido extensamente documentada, esencialmente en 

mamíferos, pero esta función también se conserva en invertebrados. Además 

de los ortólogos en artrópodos, nemátodos, tunicados y equinodermos (40,44), 

también se han reportado secuencias ortólogas de myoD en platelmintos de vida 

libre y parásitos: myoD en Schmidtea mediterranea y HmN_000553800 en 

Hymenolepis microstoma (8,47).   

 

https://www.zotero.org/google-docs/?e7z4qp
https://www.zotero.org/google-docs/?OQELCb
https://www.zotero.org/google-docs/?4pJNMH
https://www.zotero.org/google-docs/?sf8Ook
https://www.zotero.org/google-docs/?PALYzT
https://www.zotero.org/google-docs/?jGbyty
https://www.zotero.org/google-docs/?lYtsD8
https://www.zotero.org/google-docs/?0ztW3o
https://www.zotero.org/google-docs/?7yNeYO
https://www.zotero.org/google-docs/?zOTlju
https://www.zotero.org/google-docs/?hrL2cb
https://www.zotero.org/google-docs/?MdmKjS
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2.2 Transición epitelio-mesénquima (TEM) y los principales genes 

reguladores 

2.2.1 La transición epitelio-mesénquima (TEM) es un proceso complejo 

en vertebrados 

La conversión de células epiteliales a mesenquimales, transición epitelio-

mesénquima (TEM), es esencial para varios aspectos de la embriogénesis, la 

reparación de tejidos e incluso durante diversos estados patológicos (48). En 

la TEM, las células epiteliales pierden su polaridad apical-basal y adherencia 

con otras células (uniones célula-célula) (48,49). En cambio, adquieren 

características mesenquimales, como motilidad celular, mayor capacidad 

migratoria, invasividad de la membrana basal y elevada resistencia a la 

apoptosis (48,50). 

 

Se ha clasificado la TEM en tres subtipos distintos según el entorno biológico 

en el que ocurren. El tipo 1 se da durante eventos de desarrollo como la 

implantación, la formación del embrión y el desarrollo de órganos (49,50). 

La TEM del tipo 2 está relacionada con la cicatrización de heridas, la 

regeneración de tejidos y la fibrosis de órganos (50). Por otro lado, la TEM 

de tipo 3 se lleva a cabo en células neoplásicas que previamente han sufrido 

cambios genéticos en oncogenes y genes supresores de tumores (49,50). 

 

La TEM es un proceso altamente conservado y, a su vez, bastante complejo. 

Es activado por factores intrínsecos y extrínsecos y está finamente regulado 

de manera temporal y espacial. Específicamente, requiere de factores de 

transcripción, proteínas efectoras y moléculas de señalización (49). 

 

Generalmente, la TEM se caracteriza por la supresión de los marcadores 

epiteliales que incluyen a proteínas de unión tipo Gap (como la conexina), 

proteínas de uniones adherentes (en especial, E-cadherina) y proteínas de 

uniones estrechas (ocludina, claudina). Entre todos los marcadores epiteliales, 

la E-cadherina es el más representativo, porque actúa en conjunto con el 

sistema de adhesión intercelular para mantener la polaridad de las células 

https://www.zotero.org/google-docs/?CASz2o
https://www.zotero.org/google-docs/?jRDGtD
https://www.zotero.org/google-docs/?nVLptP
https://www.zotero.org/google-docs/?AL5K8l
https://www.zotero.org/google-docs/?fkU7WI
https://www.zotero.org/google-docs/?PVVGUS
https://www.zotero.org/google-docs/?59PvDu
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(49). Además, como parte de la TEM, existe una regulación positiva de 

marcadores mesenquimales como la vimentina, N-cadherina, fibronectinas, 

Slug, Twist y Snail (49). 

2.2.2 Factores de transcripción involucrados en la TEM de vertebrados 

En vertebrados, el complejo programa de la TEM está coordinado por 

diversos factores de transcripción pertenecientes a las familias Snail, Twist y 

Zeb, las cuales controlan la expresión genética necesaria para los cambios en 

los fenotipos celulares. Estos factores colaboran con reguladores 

epigenéticos, postranscripcionales y postraduccionales, respondiendo a vías 

de señalización como las de TGF-β, Wnt, Hedgehog y Notch (49,51). 

 

Los reguladores transcripcionales más estudiados en la TEM son las proteínas 

con el dominio de unión dedo de zinc (Snail y Zeb) y la familia Twist de 

factores de transcripción con el dominio bHLH (49). Todos ellos se unen a la 

secuencia E-box en el promotor de la E-cadherina y reprimen su transcripción 

(48). La familia Snail, conformada por los factores Snail-1 y Snail-2, regula 

directamente la disminución de la adhesión célula-célula y aumenta la 

motilidad celular (48).  

 

Cabe recalcar que estas descripciones de la TEM y de sus factores de 

transcripción corresponden esencialmente a vertebrados, pues se conoce poco 

de este mecanismo en invertebrados; los más estudiados a este nivel son D. 

melanogaster y C. elegans (52–55).  

 

2.2.3 Snail-1 es un factor de transcripción inductor de la TEM en 

vertebrados 

Dentro de la familia de factores de transcripción Snail, Snail-1 y Snail-2 se 

consideran necesarios y suficientes para dar inicio a muchos de los pasos de 

la TEM (48). Específicamente, Snail-1 es un represor transcripcional 

caracterizado por tener los dominios dedos de zinc C2H2 (56). Este factor tiene 

un papel fundamental, pues se ha observado ampliamente su expresión en 

procesos de la TEM que anteceden a los demás factores de transcripción (57). 

https://www.zotero.org/google-docs/?6hOnwK
https://www.zotero.org/google-docs/?h5RpvT
https://www.zotero.org/google-docs/?FnEHJl
https://www.zotero.org/google-docs/?ZFB2DM
https://www.zotero.org/google-docs/?7PhfMn
https://www.zotero.org/google-docs/?ZMmVzR
https://www.zotero.org/google-docs/?tA28SI
https://www.zotero.org/google-docs/?rRXMnN
https://www.zotero.org/google-docs/?YwtEnt
https://www.zotero.org/google-docs/?xI8ca1
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Incluso se ha visto que Snail-1 puede inducir otros factores de transcripción 

como Zeb-1, Zeb-2 y Snail-2 (57). Además, la pérdida de Snail-1 afecta 

considerablemente ciertos procesos de desarrollo, como la formación del 

mesodermo durante la embriogénesis en ratones (57). Incluso se ha visto que 

ratones knockout para snail-1 mueren durante la gastrulación, debido a una 

TEM defectuosa (58). Por ello, ha sido bastante estudiado como marcador 

clave de este programa de transición epitelio-mesénquima (57).  

 

Snail-1 no solamente se encarga de la represión de proteínas epiteliales como 

E-cadherina y claudinas, sino que también es responsable de la regulación 

positiva de vimentina y fibronectina, entre otros biomarcadores 

mesenquimales (56). Además, promueve la invasión a través de la lámina 

basal y contribuye en la activación de fibroblastos, un proceso impulsado en 

células mesenquimales (48,57).  

 

Diferentes vías de señalización convergen en Snail-1 para activar la TEM 

(58). Eso lo convierte en un regulador central en este proceso, ya sea en 

condiciones fisiológicas como patológicas (58). Según lo que se ha visto en 

diferentes sistemas, se ha planteado un modelo en el que los miembros de la 

superfamilia TGF-β/BMP activan a Snail-1, cuyos niveles son regulados por 

la señalización del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) (58). Al 

mismo tiempo, Snail-1 mantiene la regulación negativa de la E-cadherina 

(58). Esto permite que la β-catenina se acumule en el citosol, estabilizada por 

la vía de señalización Wnt, y esté disponible para reclutar a los factores de 

transcripción TCF (factor de células T) y LEF (factor potenciador linfoide) 

en el núcleo (58,59). De esta manera, promueve la expresión de más genes de 

la TEM (58). Asimismo, la expresión de Snail-1 aumenta la señalización de 

Wnt, lo que propone un circuito de retroalimentación positiva (48).  

https://www.zotero.org/google-docs/?GO63BY
https://www.zotero.org/google-docs/?StXgHi
https://www.zotero.org/google-docs/?KQ7qmH
https://www.zotero.org/google-docs/?c3k4tK
https://www.zotero.org/google-docs/?kCQLWU
https://www.zotero.org/google-docs/?Aybajd
https://www.zotero.org/google-docs/?Qs1asG
https://www.zotero.org/google-docs/?u8OTv4
https://www.zotero.org/google-docs/?hetwws
https://www.zotero.org/google-docs/?bkbK03
https://www.zotero.org/google-docs/?QlwzUf
https://www.zotero.org/google-docs/?OKL4pB
https://www.zotero.org/google-docs/?E0BWCJ
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3. Miogénesis y su regulación molecular en platelmintos 

3.1 Miogénesis en platelmintos de vida libre  

3.1.1 Desarrollo muscular en planarias 

Las planarias son conocidas por su capacidad regenerativa y de renovación 

de tejidos mediante la proliferación y diferenciación de neoblastos, células 

madre adultas pluripotentes (47). Estas células proliferativas han sido 

ampliamente estudiadas, por lo que se ha descrito Smed-H2B como una 

variante específica de histona que se usa como marcador molecular de 

neoblastos en la planaria Schmidtea mediterranea (33,47,60). 

 

Tras una amputación o lesión, los neoblastos próximos a la herida proliferan 

y dan lugar al blastema regenerativo, un grupo de células indiferenciadas que 

se transformarán en los diferentes tipos de células requeridos para restaurar 

las estructuras perdidas (47). En planarias, las nuevas células musculares 

derivan específicamente de estos neoblastos pluripotentes (47). 

 

Durante el proceso de regeneración en planarias, las células musculares, en 

particular los miocitos, desempeñan un papel fundamental. Ante una lesión, 

los miocitos de la pared corporal, en la región afectada, se contraen para así 

cerrar la herida, preparando el área donde se desarrollará el blastema (61). 

Además de su función contráctil, estas células musculares proporcionan 

información posicional que dirige tanto la renovación de tejidos como el 

proceso de regeneración (62). Esto ocurre gracias a la activación de genes de 

control posicional (PCGs) en la mayoría de las células musculares, 

otorgándole al músculo una doble función: la contracción y el control de 

patrones corporales (62). La expresión de estos PCGs, en el músculo, ocurre 

incluso en ausencia de neoblastos en S. mediterranea, sugiriendo que el 

músculo proporciona, de manera independiente, las instrucciones 

posicionales cruciales para regenerar cualquier parte del cuerpo (62). 

 

La pared corporal de las planarias está compuesta por una red subepidérmica 

de fibras musculares (61). La capa más externa es la de fibras circulares, 

https://www.zotero.org/google-docs/?xbGGzS
https://www.zotero.org/google-docs/?XagMRy
https://www.zotero.org/google-docs/?8QhNJK
https://www.zotero.org/google-docs/?gA1LEV
https://www.zotero.org/google-docs/?MLHFti
https://www.zotero.org/google-docs/?QzvRKC
https://www.zotero.org/google-docs/?grWARr
https://www.zotero.org/google-docs/?49CwZM
https://www.zotero.org/google-docs/?wQ8dND
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seguida por una capa intermedia de fibras diagonales y una capa interna de 

fibras longitudinales (61). En conjunto, esta red muscular preserva la forma 

y la integridad del cuerpo de la planaria (61). 

 

Asimismo, existen fibras musculares rodeando el sistema digestivo, los 

órganos reproductivos, la abertura bucal y la faringe (47,61). En particular, se 

ha planteado que los neoblastos situados en la base de la faringe ingresan a 

esta estructura, donde comienzan a diferenciarse en miocitos (47,61). 

Posteriormente, estas células migran hacia el músculo subepitelial, 

integrándose entre las células musculares preexistentes (47,61). 

3.1.2 Papel específico de myoD en el desarrollo muscular de planarias 

El tejido muscular que forma la pared corporal de las planarias es de 

naturaleza esquelética, debido a la expresión de genes específicos de este tipo 

de músculo, como la miosina esquelética de cadena pesada y el factor de 

transcripción miogénico MyoD (47). 

 

En Schmidtea mediterranea se identificó un ortólogo de myoD, cuya 

expresión se confirmó en neoblastos, sugiriendo también su expresión en 

células progenitoras miogénicas (47). Además, myoD se expresa en las fibras 

subepidérmicas distribuidas por todo el cuerpo del animal, sobre todo en la 

superficie ventral (47).  

 

MyoD es esencial, específicamente, para la formación de las fibras musculares 

longitudinales que recorren el eje anteroposterior (AP) en las planarias (63). 

En Schmidtea, el silenciamiento de myoD provoca la pérdida de dichas fibras, 

lo que resulta en una incapacidad total de regeneración (63). Después de la 

amputación, estas planarias no logran regenerar los polos anterior y posterior 

que son esenciales para establecer los patrones iniciales en el blastema, los 

cuales marcan el inicio del proceso regenerativo (63). Además, estos animales 

experimentan un cambio en su fenotipo, mostrándose más alargados y 

delgados, probablemente debido a la falta de desarrollo muscular (63). 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?AJU17N
https://www.zotero.org/google-docs/?IkuwWv
https://www.zotero.org/google-docs/?WXJ39C
https://www.zotero.org/google-docs/?Ag4wtE
https://www.zotero.org/google-docs/?626INQ
https://www.zotero.org/google-docs/?LoWcoz
https://www.zotero.org/google-docs/?AIOdES
https://www.zotero.org/google-docs/?eNmKe6
https://www.zotero.org/google-docs/?exF4aq
https://www.zotero.org/google-docs/?DakpFQ
https://www.zotero.org/google-docs/?dlB1r7
https://www.zotero.org/google-docs/?MlWcYj
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3.2 Miogénesis en platelmintos parásitos  

3.2.1 Musculatura del gusano adulto 

Por lo general, los platelmintos parásitos poseen músculo de tipo liso (64,65). 

Esta musculatura lisa corresponde a los músculos "lentos", capaces de 

contraerse durante períodos prolongados con un bajo consumo energético, lo 

que les permite contrarrestar la peristalsis del hospedero (65). 

 

En la mayoría de los platelmintos adultos, se observan tres sistemas 

musculares claramente definidos. El primero es el músculo somático, 

responsable tanto del movimiento locomotor como de la conformación del 

cuerpo (64,65). El segundo sistema corresponde a los músculos de los 

órganos de fijación, que están compuestos por fibras musculares estriadas y 

fibras de paramiosina (64,65). El tercer sistema muscular se relaciona con 

funciones específicas: en los tremátodos, está vinculado al tracto alimenticio, 

mientras que en los cestodos, se asocia al sistema reproductor (64,65). 

 

El músculo somático en los platelmintos parásitos está compuesto por tres 

tipos de fibras, cada una vinculada con movimientos típicos que realizan estos 

organismos (64). Las fibras circulares permiten los estiramientos, las fibras 

longitudinales permiten que el gusano se encoja y las fibras diagonales 

posibilitan las flexiones (64). 

 

La miogénesis es fundamental en la fisiología de los cestodos, ya que la 

contracción muscular les permite desplazarse dentro de su hospedero y 

adherirse al epitelio intestinal del mismo (65,66). A pesar de ello, la 

información disponible sobre T. solium es limitada y se reduce a una 

descripción general del entramado de miofilamentos presente en las 

proglótides (16). Lo que se conoce con mayor detalle es la presencia de 

isoformas de actina en el cisticerco. Las isoformas de miosina tipo II también 

se han identificado, tanto en las etapas larvales como en el estadio adulto 

(67,68).    

 

https://www.zotero.org/google-docs/?vzPnXM
https://www.zotero.org/google-docs/?6fyPBV
https://www.zotero.org/google-docs/?b2vEj2
https://www.zotero.org/google-docs/?Ld18Ug
https://www.zotero.org/google-docs/?ebBF93
https://www.zotero.org/google-docs/?jg3WeJ
https://www.zotero.org/google-docs/?h9v8MW
https://www.zotero.org/google-docs/?bUp2k1
https://www.zotero.org/google-docs/?0TFmGu
https://www.zotero.org/google-docs/?WsCjDa
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3.2.2 Desarrollo muscular en un platelminto parásito modelo de 

laboratorio: Hymenolepis microstoma 

 

Ciertas especies de cestodos dentro del género Hymenolepis se han 

aprovechado como organismos modelo, entre ellas, Hymenolepis microstoma 

(7). Esto se debe a que su ciclo de vida completo se ha logrado mantener en 

condiciones de laboratorio (7), a diferencia de T.solium. Además, los 

hospederos de H. microstoma (el ratón y el escarabajo de la harina) facilitan 

la logística de mantenimiento (7). Por ello es que se ha descrito a mayor 

detalle cada uno de sus estadios (oncósfera, cisticercoide y gusano adulto), 

documentando incluso las cinco fases (S1-S5) del desarrollo de la oncósfera 

hacia larva cisticercoide (4,5,9) (Figura 2A). Recientemente, se han podido 

subdividir mejor estas cinco fases larvales en base a detalles anatómicos aún 

más finos (69) (Figura 2B). De esta manera, se facilita un estudio más 

completo de los procesos de desarrollo en cada uno de los estadios descritos 

del parásito.  

 

 

 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?9ocNPE
https://www.zotero.org/google-docs/?v1V3Xx
https://www.zotero.org/google-docs/?qMte9q
https://www.zotero.org/google-docs/?7udLla
https://www.zotero.org/google-docs/?62wLG3
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Figura 2. Desarrollo de la larva de Hymenolepis microstoma.  

(A) Se representan las cinco fases del desarrollo de la oncósfera hacia larva 

cisticercoide (S1 - S5). (B) Estas cinco etapas de desarrollo se han subdividido, en 

función a detalles anatómicos más precisos. Figuras modificadas de Jarero et al. (9) 

y Montagne et al. (69) 

 

Al igual que en otros cestodos, H. microstoma presenta una musculatura 

conformada por fibras longitudinales, transversales y circulares (9,66). 

Además, se ha observado la presencia de un anillo subepidérmico de miocitos 

no contráctiles (9). 

La musculatura del estróbilo se divide en dos láminas corticales: el músculo 

superficial y el músculo medular. El músculo superficial está formado por 

fibras delgadas, tanto longitudinales como circulares. Por otro lado, el 

músculo medular consiste también en fibras longitudinales y circulares, pero 

https://www.zotero.org/google-docs/?jC7Ae7
https://www.zotero.org/google-docs/?JrTs4x
https://www.zotero.org/google-docs/?Y1CZHf
https://www.zotero.org/google-docs/?ne4Pxh
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de mayor grosor. Además, los límites entre las proglótides están delimitados 

por fibras musculares transversales (66).  

En la corteza del gusano adulto de H. microstoma, como ocurre en todas las 

tenias, se encuentra una región particular donde el tejido nervioso, las células 

germinativas y los músculos longitudinales están interconectados (9). Esta 

área se conoce como "cilindro de señalización del desarrollo" (DSC) (9). 

Estudios han revelado la expresión de diversos factores pertenecientes a las 

vías de señalización Wnt, Notch y Hedgehog (Hh) dentro del DSC (9). Se 

sabe que los factores de las vías Hh y Notch se relacionan con el sistema 

nervioso y, por otro lado, se presume que los factores Wnt se expresan 

predominantemente en las células musculares (9). 

3.2.3 Organización de los componentes musculares en Taenia solium 

El cuerpo de T. solium está conformado por una sucesión de segmentos, 

denominados proglótides, recubiertos por una capa tegumentaria  (16). La 

morfología muscular de este parásito no se ha estudiado a profundidad (16).  

 

La disposición de los miofilamentos es una característica notable que sí se ha 

descrito en el tejido del estróbilo de T. solium. Este entramado de fibras 

incluye fibras somáticas del músculo liso, dispuestas en haces de 

miofilamentos longitudinales, que se conectan con haces de miofilamentos 

perpendiculares (16). Como consecuencia, se forma una red densa de 

miofibrillas que abarca toda la capa externa del tejido del estróbilo (16). 

 

En base a estudios previos realizados en otros cestodos, especialmente en H. 

diminuta, se presume que T. solium presenta una disposición similar en su 

musculatura, con fibras circulares externas y longitudinales internas ubicadas 

debajo del tegumento (26,64–66). Además, en capas más profundas, sería 

razonable encontrar más fibras longitudinales junto con fibras transversales 

que delimiten los segmentos individuales de las proglótides (66). 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?3EM2a4
https://www.zotero.org/google-docs/?sich9A
https://www.zotero.org/google-docs/?Vs56S1
https://www.zotero.org/google-docs/?K7dAOw
https://www.zotero.org/google-docs/?MiqjFN
https://www.zotero.org/google-docs/?OLYtoi
https://www.zotero.org/google-docs/?nS3Xrl
https://www.zotero.org/google-docs/?tm3c3w
https://www.zotero.org/google-docs/?PMisD6
https://www.zotero.org/google-docs/?95WvvM
https://www.zotero.org/google-docs/?uo0V6y
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3.2.4 Diferencias en la expresión de myoD según el estadio y la región de 

H. microstoma 

El análisis del transcriptoma, mediante la secuenciación de mRNA (mRNA-

seq), en H. microstoma, reveló la expresión diferencial de múltiples genes 

implicados en diferentes procesos de desarrollo (8). Entre ellos, destacó 

myoD, cuya expresión variaba dependiendo del estadio y de la región 

específica del cuerpo del gusano (8). 

    

El análisis de mRNA-seq reveló una alta expresión del gen myoD en el estadio 

larval y en el adulto (8). En particular, su expresión es mayor en las áreas del 

escólex y el cuello del gusano adulto (8). A diferencia de las muestras 

larvales, no se llevó a cabo la hibridación in situ de montaje completo 

(WMISH) con las muestras correspondientes al escólex y el cuello del adulto. 

Esto impidió observar la distribución espacial del gen en estas regiones 

específicas (8). 

 

Por otro lado, la hibridación in situ realizada en las larvas permitió examinar 

la expresión espacial y temporal de myoD durante la metamorfosis larval 

(Figura 3). Se observaron diferencias en la expresión del gen en las tres 

regiones de la larva cisticercoide (gusano juvenil, quiste y cola) (8). En la 

región anterior del estadio larval S1, la expresión de myoD es difusa, pero se 

observa una mayor expresión en las áreas correspondientes a las ventosas y 

el rostelo. En la región posterior, se evidencia una alta expresión de myoD en 

los tejidos del quiste, alrededor de la cavidad larval, donde se desarrollan 

láminas musculares delgadas. Por el contrario, las células responsables de 

formar la cola del cisticercoide no expresan el gen en las etapas iniciales de 

la metamorfosis (S1). Este mismo patrón de expresión se conserva en el 

estadio larval S3. A medida que avanza el desarrollo, en el estadio 

cisticercoide juvenil post-enquistamiento (S4), la expresión de myoD sigue 

siendo fuerte en la región anterior; sin embargo, en el cisticercoide maduro 

(S5), la expresión comienza a limitarse al área de la cola (Figura 3) (8). 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?WWbYEJ
https://www.zotero.org/google-docs/?5yD413
https://www.zotero.org/google-docs/?QsMdV5
https://www.zotero.org/google-docs/?WN9fhU
https://www.zotero.org/google-docs/?t8P1Je
https://www.zotero.org/google-docs/?h0rMgb
https://www.zotero.org/google-docs/?ho2cx7
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Figura 3. Expresión espacial de myoD durante la metamorfosis larval de H. 

microstoma. Los asteriscos laterales indican las ventosas nacientes y el asterisco 

central indica el bulbo perteneciente al rostelo. Las flechas indican las regiones de la 

larva que dan origen al gusano juvenil (“juvenile”), los tejidos del quiste (“cyst”) y 

la cola (“tail”). Figura obtenida de Olson et al. (8). 

 

Resultados similares se obtuvieron por Montagne et al. (69) al evaluar la 

expresión de myoD como factor de transcripción relacionado con el desarrollo 

muscular, durante la metamorfosis larval de H. microstoma. Hubo una fuerte 

expresión de myoD en los futuros tejidos del quiste en el estadio larval 3.2, 

cerca de la parte posterior. No obstante, myoD no se expresó del todo en la 

banda de miocitos marginales (dv) durante el estadio 2.2 (Figura 4) (69).  

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?R8JU7G
https://www.zotero.org/google-docs/?7C7O3N
https://www.zotero.org/google-docs/?QmnrD0
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Figura 4. Expresión del ortólogo de myoD en H. microstoma durante la 

metamorfosis larval de este cestodo. dv: banda lateral de miocitos marginales. Figura 

obtenida de Montagne et al. (69). 

 

Aunque MyoD sea un factor de transcripción relevante, al inducir un proceso 

crítico en el desarrollo, no ha sido caracterizado en T. solium. Esto podría 

deberse a lo complicado que es acceder a los estadios de este parásito y que, 

a su vez, estos sean útiles para la experimentación. No obstante, estudiar a 

MyoD en T. solium ayudaría a dilucidar la función del tejido muscular durante 

el desarrollo del parásito, específicamente, en la metamorfosis de larva 

cisticerco a gusano adulto. 

4. Snail-1 es un factor de transcripción TEM también presente en platelmintos 

4.1 Importancia de snail-1 en platelmintos de vida libre  

4.1.1 snail-1 se expresa en los neoblastos de planarias  

En planarias también se ha observado la expresión de este regulador 

transcripcional. Un homólogo de snail-1 se expresó junto con colágeno en un 

83,8% de las células de planarias que no sufrieron lesión alguna  (70). snail-

1 también se expresó en el 2,3% de neoblastos y se coexpresó con myoD en 

el 35,7% de células de planarias heridas (70). Esto sugiere un posible papel 

de snail-1 en la especificación del tejido muscular. Además, este factor se 

https://www.zotero.org/google-docs/?pCeOrJ
https://www.zotero.org/google-docs/?D5WkIC
https://www.zotero.org/google-docs/?UZONhp
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expresó en células positivas para smedwi-1 (marcador de neoblastos) durante 

la regeneración (70).  

4.1.2 La migración celular en planarias requiere de snail-1 

Abnave et al. (71) establecieron un ensayo para estudiar el control molecular 

de la migración de neoblastos. Con ello demostraron que los homólogos de 

factores de transcripción de la TEM (snail-1, snail-2 y zeb-1) son necesarios 

para la migración celular a los sitios donde haya ocurrido una lesión (71). 

También determinaron que estos factores son importantes para establecer la 

morfología de las células migratorias (71).  

 

En el contexto de este ensayo de migración, las planarias a las que se les había 

realizado ARN de interferencia (ARNi), ya sea de snail-1 o snail-2, no 

lograron regenerarse luego de una lesión (71). Esto sugiere que el 

silenciamiento de estos genes provocó un fallo en la migración celular. 

Asimismo, en estas planarias hubo una disminución en el porcentaje de 

células que mostraron proyecciones citoplasmáticas extendidas, las cuales 

son un indicativo de la morfología migratoria (71).   

 

A nivel de expresión, se vio que tanto snail-1 como snail-2 se expresaron en 

neoblastos, positivos para smedwi-1, en la región migratoria después de 

ocurrida una lesión (71). Un 87% de neoblastos expresaron snail-1 y un 93% 

expresaron snail-2 (71). Este patrón de expresión sugiere que estos factores 

de transcripción actúan de forma autónoma durante el control de la migración 

de neoblastos (71). Además, esto demuestra que los miembros de la familia 

Snail mantienen una función conservada, en planarias, respecto a la 

regulación de la migración celular ante un daño tisular (71). De esta manera, 

también se establece que los mecanismos de la TEM se conservan a lo largo 

de los animales bilaterales (71). 

https://www.zotero.org/google-docs/?cL2d6Y
https://www.zotero.org/google-docs/?scrUy7
https://www.zotero.org/google-docs/?ZJ78EQ
https://www.zotero.org/google-docs/?j1YfEV
https://www.zotero.org/google-docs/?QuBs8o
https://www.zotero.org/google-docs/?Ka6ouc
https://www.zotero.org/google-docs/?5dozko
https://www.zotero.org/google-docs/?mVMdN8
https://www.zotero.org/google-docs/?sNXM8a
https://www.zotero.org/google-docs/?nD0ztO
https://www.zotero.org/google-docs/?nwffu0
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4.2 snail-1 en un platelminto parásito modelo de laboratorio 

4.2.1 snail-1 se expresa en el gusano adulto de H. microstoma 

Se evaluó la expresión de un ortólogo de snail-1 en diferentes estadios y 

regiones de H. microstoma (8). Los experimentos de WMISH demostraron 

que snail-1 se expresa a manera de gradiente a lo largo del parásito adulto (8) 

(Figura 5). Hay una mayor expresión en la zona central del cuello que se 

extiende a través de la parte central del estróbilo; sin embargo, la expresión 

disminuye hacia la región inferior del estróbilo, donde se encuentran los 

primordios genitales (8). No se observa expresión de snail-1 en la parte 

cortical o más externa del gusano adulto, lo cual podría explicarse por la 

presencia de células miogénicas ya diferenciadas en esta zona (8). Dichas 

células, en estado de proliferación, pueden haber migrado desde la zona del 

parénquima del gusano hacia el tegumento para finalmente diferenciarse (8).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. a. Expresión espacial de snail-1 en el escólex, cuello y estróbilo inmaduro. 

f.  Expresión de snail-1 en los primordios genitales. Figura obtenida de Olson et al. 

(8).  

 

https://www.zotero.org/google-docs/?zTzrcZ
https://www.zotero.org/google-docs/?ak5wSv
https://www.zotero.org/google-docs/?qt4zkH
https://www.zotero.org/google-docs/?Rh98lZ
https://www.zotero.org/google-docs/?P7CqiP
https://www.zotero.org/google-docs/?63MdlG
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A pesar de que Snail-1 es inductor de un proceso clave del desarrollo, como 

lo es la transición epitelio-mesénquima, no se ha evaluado su expresión en los 

diferentes estadios de T.solium, considerando que este parásito sufre 

modificaciones morfológicas notables como la evaginación y estrobilación.  

 

El estudio tanto de MyoD como Snail-1 estaría contribuyendo a confirmar el 

papel determinante de estos factores de transcripción en la biología del 

desarrollo de un parásito de importancia en salud pública.  

 

II. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

1. Hipótesis: 

Los genes myoD y snail-1 muestran expresión diferencial en el cisticerco de T. solium, 

dependiendo de la evaginación del escólex; esta variación en los niveles de expresión 

está relacionada con la proliferación celular.  

 

2. Objetivos: 

2.1.  Objetivo general: 

Evaluar procesos fundamentales en el desarrollo de T. solium, tales como la 

miogénesis, la transición epitelio-mesénquima y la proliferación celular, a 

través de la expresión de genes clave implicados en estos mecanismos (myoD, 

snail-1 y h2b, respectivamente) en larvas metacestode, según la evaginación 

del escólex. 

 

2.2.  Objetivos específicos: 

a) Identificar y analizar las secuencias de los factores de transcripción myoD 

y snail-1 y del marcador de proliferación histona h2b de T. solium con 

herramientas bioinformáticas. 

b) Comparar la expresión relativa de mensajeros de myoD, snail-1 y h2b, a 

través de RT-qPCR, en larvas de T. solium sin evaginar el escólex y 

después de evaginar el escólex in vitro.   
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III. MATERIALES Y MÉTODOS 

1. Diseño general 

En este trabajo se midió la expresión de los genes myoD y snail-1 que codifican 

factores de transcripción que inducen la miogénesis y la transición epitelio-

mesénquima (TEM), respectivamente. Igualmente, se evaluó la expresión del 

marcador de proliferación histona h2b. El análisis de expresión de estos genes se 

realizó por ensayos de PCR cuantitativa de transcripción reversa (RT-qPCR), a partir 

del ARN extraído de cisticercos de T. solium sin evaginar y evaginados. 

2. Obtención de cisticercos 

Los cisticercos de T. solium fueron colectados por el grupo colaborador de 

veterinarios en el Centro de Salud Global de la Universidad Peruana Cayetano 

Heredia en la región de Tumbes, tras la necropsia de un solo cerdo naturalmente 

infectado en esa misma región para el proyecto “Identificación transcriptómica de 

determinantes celulares en la transición in vitro de larva metacestode (cisticerco) a 

gusano adulto en Taenia solium” (SIDISI 209290). Los quistes fueron trasladados el 

mismo día a Lima, por vía aérea, en un medio de transporte que consiste en PBS 1X 

con una dilución al 1X de Gibco™ Antibiotic-Antimycotic (penicilina 100 U/ml, 

estreptomicina 100 μg/ml y anfotericina B 0.25 μg/ml) (15240-062, Thermo Fisher 

Scientific).  

3. Experimento piloto para estandarización de condiciones de cultivo 

Previo a la realización de la presente tesis, se llevó a cabo un experimento piloto con 

70 cisticercos provenientes de un solo cerdo igualmente identificado en Tumbes. El 

objetivo fue estandarizar las condiciones de cultivo de cisticercos de T. solium para 

que se lleve a cabo la evaginación del escólex in vitro. Se empleó el medio de cultivo 

RPMI 1640, HEPES (Gibco™ 23400-021, Thermo Fisher Scientific), el cual fue 

suplementado con NaHCO3 2g/L, β-mercaptoetanol 1.6 μM y con Gibco™ 

Antibiotic-Antimycotic al 1X.  

 

En el experimento se consideraron siete grupos, un grupo control no cultivado y seis 

grupos bajo condiciones de cultivo distintas, empleando 10 cisticercos por grupo: 
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1. Grupo control: cisticercos no cultivados que fueron preservados 

inmediatamente en solución caotrópica (RNA Later®, Invitrogen 

AM7021, Thermo Fisher Scientific). 

2. Cisticercos en medio RPMI suplementado, sin suero fetal bovino (FBS) y 

sin ácido taurocólico (AT) 

3. Cisticercos en medio RPMI suplementado, sin FBS + AT 0.1% 

4. Cisticercos en medio RPMI suplementado, con FBS 1% y sin AT 

5. Cisticercos en medio RPMI suplementado, con FBS 1% + AT 0.1% 

6. Cisticercos en medio RPMI suplementado, con FBS 10% y sin AT 

7. Cisticercos en medio RPMI suplementado, con FBS 10% + AT 0.1% 

 

Para el cultivo, se utilizaron placas de 24 pozos con 1 quiste por pozo en 1.5 ml de 

medio RPMI 1640 suplementado. El cambio de medio se realizó cada 48h.  

 

Se registró el momento de evaginación de los cisticercos de cada grupo, ya sea a las 

20, 44, 64, 88 o 116 horas de permanecer en cultivo. A partir de esta información, se 

determinó el porcentaje de evaginación de los cisticercos para cada condición de 

cultivo y tiempo determinado.  

4. Cultivo de cisticercos 

Las condiciones de cultivo descritas a continuación se determinaron a partir de los 

resultados obtenidos en el experimento piloto. Se definió que el suero fetal bovino es 

prescindible, por lo que se decidió eliminarlo al contener factores de crecimiento que 

podrían afectar procesos de desarrollo en T. solium. Además, se comprobó que el 

ácido taurocólico es un buen inductor de la evaginación in vitro; entre las 24 y 48h en 

cultivo con AT al 0.1%, la mayoría de cisticercos evaginó el escólex. 

 

Al llegar al laboratorio, las muestras fueron lavadas 3 veces, durante 1 minuto, con 

una solución de PBS 1X más Gibco™ Antibiotic-Antimycotic 1X. Después de los 

lavados, se seleccionaron aquellos quistes enteros y de buen aspecto para proceder 

con el cultivo en el medio RPMI 1640, HEPES, pH 7.4. El medio fue suplementado 

con NaHCO3 2g/L, β-mercaptoetanol 1.6 μM y con Gibco™ Antibiotic-Antimycotic 

al 1X; también se agregó ácido taurocólico (AT) al 0.1% para simular el ambiente del 
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intestino. Se emplearon placas de cultivo de 24 pozos de 1.9 cm2 con 1 quiste por 

pozo en 1.5 ml de medio RPMI 1640 suplementado. El cambio de medio se realizó 

cada 48h.  

 

Se empleó un total de 40 cisticercos, los cuales fueron distribuidos equitativamente 

en 4 grupos (ver Figura 6). Los quistes no cultivados (control) fueron inmediatamente 

preservados en solución caotrópica (RNA Later®, Invitrogen AM7021, Thermo 

Fisher Scientific) después de haber sido lavados. Los quistes de los grupos “no 

evaginados”, “recién evaginados” y “evaginados en crecimiento” fueron cultivados 

en medio RPMI 1640 suplementado e inducidos a evaginación in vitro con AT al 

0.1%:  

 

1. Parásitos no cultivados (control): individuos recién recolectados que no se 

colocaron en cultivo. Su escólex no había evaginado.  

2. Parásitos “no evaginados”: individuos mantenidos 6 horas en cultivo. Escólex 

no evaginado.  

3. Parásitos “recién evaginados”: individuos colectados cuando mostraron el 

escólex fuera de la vesícula (cabeza y cuello visibles, o retraídos en el parénquima 

vestibular). Estas formas se observaron entre las 24 y 48h en cultivo.  

4. Parásitos “evaginados en crecimiento”: individuos que mostraron el escólex 

fuera de la vesícula, cultivados hasta las 120h. 

 

Figura 6. Distribución de muestras en grupos para análisis de expresión por RT-qPCR. 
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La selección y colecta de cisticercos para cada grupo (“no evaginados”, “recién 

evaginados” y “evaginados en crecimiento”) se realizó tomando en cuenta el fenotipo 

del individuo en el momento dado, utilizando como referencia datos de una curva de 

evaginación realizada en un experimento piloto con 70 cisticercos colectados de un 

solo cerdo igualmente identificado en Tumbes. Según el experimento piloto, hubo un 

pico en el número de cisticercos evaginados entre las 24 y 48 horas de iniciado el 

cultivo en presencia de AT (inductor de evaginación). Dicha información fue 

ratificada en la presente tesis.  

 

Después de colectar los cisticercos de cada grupo, estos se preservaron en RNA 

Later® hasta la posterior extracción de ARN.  
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5. Identificación y caracterización in silico de las secuencias de los genes myoD, 

snail-1 y h2b en Taenia solium 

Mediante la herramienta “Basic Local Alignment Search Tool” (BLAST), se realizó 

la identificación de los ortólogos de myoD (TsM_000079400), snail-1 

(TsM_000952500) y h2b (TsM_000989300) en el genoma de T. solium (disponible 

en WormBase Parasite gracias a la contribución de Tsai et al. (72)). Con BLAST se 

buscaron e identificaron secuencias homólogas, en T. solium, a los genes ya anotados 

de myoD y snail-1 en H. microstoma (8) y al gen de la histona h2b en H. diminuta 

(10).  

 

Adicionalmente, se realizó un alineamiento global con EMBOSS Needle. Esto sirvió 

para comprobar que el grado de identidad de los ortólogos de myoD, snail-1 y h2b, 

entre Taenia e Hymenolepis, fuera superior al 25% en zonas de alineamiento de al 

menos 100 aminoácidos y así considerar homología (Figuras 7-9 y Tabla 1).  

 

La identificación de las secuencias obtenidas se reforzó con un análisis de dominios 

conservados de las proteínas resultantes, para ello se utilizó InterPro del European 

Bioinformatics Institute (EBI) y la base Conserved Domain Database (CDD, NCBI). 

Las proteínas codificadas por myoD, snail-1 y h2b presentaron sus dominios 

característicos (Figuras 10-12). 

6. Diseño de primers 

Con ayuda del software Primer-BLAST se diseñaron oligonucleótidos (primers) para 

los ensayos de expresión por qPCR de los genes myoD, snail-1 y h2b (Anexo 1). La 

herramienta Oligo Analyzer permitió evaluar la calidad de los primers en base a su 

capacidad de formación de estructuras secundarias, homodímeros y heterodímeros. 

7. Preparación de la muestra para la extracción de ARN total 

Previo a la extracción de ARN, se retiró cada cisticerco del RNA Later®, este se lavó 

con 1ml de agua grado biología molecular y se lo colocó en una placa Petri estéril, 

donde la vesícula del quiste se retiró con ayuda de un bisturí. Cabe resaltar que no se 

realizaron secciones anatómicas del parásito. Se trabajó con el cisticerco entero de T. 

solium, exceptuando la vesícula. El cisticerco sin vesícula fue transferido a un tubo 

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
https://parasite.wormbase.org/index.html
https://www.zotero.org/google-docs/?vv1pxW
https://www.zotero.org/google-docs/?wOHc4v
https://www.zotero.org/google-docs/?SkIFZz
https://www.ebi.ac.uk/Tools/psa/emboss_needle/
https://www.ebi.ac.uk/interpro/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd/wrpsb.cgi
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/
https://www.idtdna.com/pages/tools/oligoanalyzer
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con 600 μL de la solución estabilizadora DNA/RNA Shield ™ (R1200, Zymo 

Research), donde fue lisado utilizando un homogeneizador de tejidos, trabajando 

sobre hielo molido. 

8. Extracción de ARN total 

Se extrajo el ARN total de cada uno de los 10 cisticercos pertenecientes a cada grupo: 

no cultivados (control), no evaginados, recién evaginados y evaginados en 

crecimiento. La extracción se realizó mediante columnas de sílice, siguiendo las 

indicaciones del kit de extracción de ARN Quick-RNA™ Miniprep Plus Kit (R1057, 

Zymo Research). El ARN obtenido se cuantificó a través de una medición de 

fluorescencia usando el fluorómetro Qubit 4 (Q33238, Thermo Fisher Scientific) y el 

kit respectivo de cuantificación de ARN Qubit RNA HS Assay Kit (Q32852, Thermo 

Fisher Scientific). Se verificó la integridad del ARN con un gel de agarosa con lejía 

al 1%. La concentración e integridad del ARN extraído se muestran en los Anexos 2 

y 3.  

9. Generación de cDNA mediante transcripción reversa (RT-PCR) 

Se generó cDNA por transcripción reversa a partir de 100ng del ARN total de cada 

una de las 10 muestras pertenecientes a cada grupo. Para ello, se utilizó el kit High-

Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (4368814, Applied Biosystems™), 

siguiendo el protocolo respectivo en el termociclador: 25°C por 10 minutos, 37°C por 

120 minutos y 85°C durante 5 minutos. 

10. PCR en tiempo real (qPCR) 

El análisis de expresión relativa de los genes myoD, snail-1 y h2b se realizó por qPCR 

con el kit PowerUp™ SYBR™ Green Master Mix (A25742, Applied Biosystems™). 

Se trabajó por triplicado para cada muestra (tres réplicas técnicas), utilizando 1 µL 

del cDNA generado en la etapa anterior y los primers específicos para cada gen 

evaluado. Las reacciones se realizaron en un termociclador de tiempo real C1000 Dx 

Thermal Cycler with CFX96  Real-Time System (1841000-IVD, BIO-RAD) con el 

siguiente protocolo de ciclado: 50°C por 2 minutos, 95°C por 2 minutos y 39 ciclos 

de 95°C por 15 segundos y 60°C por 1 minuto. Como parte del protocolo de ciclado, 
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se evaluó la especificidad de los primers mediante una curva de fusión que oscilaba 

entre 60°C y 95°C con incrementos de 0.5°C. 

 

La expresión génica relativa se calculó utilizando el método de Livak (2-ΔΔCq)(73,74). 

Para ello, se normalizó la expresión del gen de interés respecto al gen de referencia 

(rpl13) y se calibró frente al grupo control (parásitos no cultivados).  

 

Primero, se calculó la diferencia del ciclo de cuantificación (ΔCq) entre el gen de 

interés y el gen de referencia para cada muestra, lo que constituye el paso de 

normalización: 

ΔCq = Cq (gen de interés) − Cq (gen de referencia) 

 

Luego, se calculó la diferencia entre el valor ΔCq de la muestra experimental y el 

valor ΔCq promedio del grupo control (parásitos no cultivados). Esto se realizó para 

cada una de las muestras experimentales. La diferencia entre estos valores da lugar al 

ΔΔCq: 

ΔΔCq = ΔCq (muestra experimental) − ΔCq promedio (muestra control) 

 

Finalmente, aplicando la fórmula 2-ΔΔCq  se obtiene el cambio relativo en la expresión 

del gen de interés (fold change). Este valor representa un aumento o disminución de 

la expresión del gen de interés, relativo al grupo control (parásitos no cultivados).  

11. Determinación del gen de referencia 

Los datos obtenidos por qPCR se normalizaron con el gen de la proteína ribosomal 

L13 (rpl13), perteneciente a la subunidad mayor 60S del ribosoma (75). Este gen 

resultó ser el más estable luego de un análisis de estabilidad de la expresión génica 

para cinco candidatos a genes de referencia: malato deshidrogenasa citosólica (mdh), 

proteína ribosomal L13 (rpl13), citocromo c oxidasa subunidad 1 (cox-1), proteína 

quinasa 3 activada por mitógeno (mapk3) y fosfoglicerato quinasa 1 (pgk1). Los 

primers para estos genes candidatos (Anexo 1) habían sido previamente diseñados y 

analizados como parte de un trabajo independiente del laboratorio. A partir de dicho 

trabajo, se desarrolló un manuscrito que actualmente se encuentra en revisión y que 

https://www.zotero.org/google-docs/?kInS0Y
https://www.zotero.org/google-docs/?W2TBdS
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busca justamente validar genes de referencia para análisis de expresión en estadios 

pre-adultos de T. solium.  

Para la presente tesis, la estabilidad de expresión de los cinco genes candidatos se 

probó en las cuatro condiciones experimentales. Para ello, utilizando los primers 

específicos de cada gen candidato, se realizaron corridas de qPCR con el cDNA 

generado a partir de parásitos no cultivados (control), no evaginados, recién 

evaginados y evaginados en crecimiento. De esta manera, se obtuvieron los valores 

del ciclo de cuantificación (Cq) de todos los genes candidatos para cada condición 

experimental.  

 

Estos valores de Cq se ingresaron a la herramienta en línea RefFinder, la cual realizó 

el análisis de estabilidad de la expresión génica, integrando los resultados de los 

algoritmos estadísticos principales (geNorm, NormFinder, BestKeeper y el método 

comparativo de ∆Ct) en un puntaje final para cada gen. Esta puntuación final se 

calculó automáticamente por RefFinder mediante la media geométrica de los valores 

obtenidos por los cuatro algoritmos estadísticos. Los puntajes finales más bajos 

indican menos variabilidad y, por lo tanto, mayor estabilidad genética.  

12. Análisis estadístico 

El análisis estadístico de los datos obtenidos se realizó con el software Graphpad 

Prism 9 (Graphpad® San Diego, CA).  Para evaluar la distribución de los datos se 

utilizó la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk y se inspeccionó gráficamente la 

distribución mediante el gráfico cuantil-cuantil o gráfico Q-Q. A partir de estas 

pruebas, se determinó que uno o más grupos independientes, a evaluar, no cumplían 

con el supuesto de normalidad. Por lo tanto, se optó por utilizar la prueba no 

paramétrica de Kruskal Wallis, utilizando el estadístico H, para comparar la expresión 

relativa (fold change, 2-ΔΔCq) de un determinado gen entre cuatro grupos 

independientes de cisticercos con fenotipos distintos, basados en la evaginación del 

escólex (no cultivados (control), no evaginados, recién evaginados y evaginados en 

crecimiento).  

 

 

 

https://www.ciidirsinaloa.com.mx/RefFinder-master/
https://www.ciidirsinaloa.com.mx/RefFinder-master/
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De esta manera, se consideraron las siguientes variables: 

- Variable dependiente: condición diferencial de la expresión relativa al grupo 

control (fold change, 2-ΔΔCq) de los genes de interés (myoD, snail-1 y h2b). 

- Variable independiente: evaginación del escólex de los cisticercos 

pertenecientes a cada grupo experimental (no cultivados (control), no evaginados, 

recién evaginados, evaginados en crecimiento). 

 

Para la prueba de Kruskal Wallis, se consideraron las siguientes hipótesis: 

- H₀ (Hipótesis nula): Los rangos promedio de los datos de expresión relativa (fold 

change, 2-ΔΔCq) de un determinado gen son iguales en todos los grupos de 

cisticercos.  

- H₁ (Hipótesis alternativa): Al menos uno de los grupos de cisticercos tiene un 

rango promedio diferente. 

 

Posteriormente, se realizó la prueba post hoc de Dunn para determinar 

específicamente entre qué grupos existen diferencias significativas.  

Las diferencias se consideraron estadísticamente significativas cuando los valores de 

p eran <0.05.  

13. Aspectos éticos 

El presente trabajo está inscrito con registro SIDISI 207862 y fue exonerado de 

revisión por parte de la Dirección Universitaria de Investigación, Ciencia y 

Tecnología (DUICT) de la UPCH. Además, se encuentra vinculado al proyecto 

amplio SIDISI 209290 (“Identificación transcriptómica de determinantes celulares en 

la transición in vitro de larva metacestode (cisticerco) a gusano adulto en Taenia 

solium”), el cual regula el sacrificio de cerdos infectados bajo sedación para colectar 

cisticercos de T. solium y fue aprobado por el Comité Institucional de Ética Animal 

(CIEA) de la UPCH. Esta aprobación se mantuvo vigente durante la colección del 

material empleado en la tesis. 
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IV. RESULTADOS 

1. Identificación in silico de los genes myoD, snail-1 y h2b en Taenia solium 

Olson y colaboradores (8) identificaron las secuencias de myoD y snail-1 durante el 

análisis del transcriptoma completo de H. microstoma. Estas secuencias se utilizaron para 

realizar la búsqueda de genes ortólogos en T. solium. En el caso de h2b, se utilizó la 

secuencia reportada por Rozario et al. (10) en H. diminuta. En base a estas secuencias, se 

realizó una búsqueda mediante pBLAST, en la base de datos WormBase Parasite, por 

homólogos presentes en T. solium. De esta manera, se identificaron las secuencias 

TsM_000079400, TsM_000952500 y TsM_000989300 correspondientes a myoD, snail-

1 y h2b, respectivamente. 

 

Tras realizar el alineamiento global por EMBOSS Needle (Figuras 7-9), myoD, snail-1 y 

h2b de T. solium tuvieron un porcentaje de identidad del 63.3%, 63.7% y 99.2%, 

respectivamente, con las secuencias de H. microstoma (myoD y snail-1) y H. diminuta 

(h2b) (Tabla 1). Al ser estos valores mayores al 25%, las secuencias de ambos 

platelmintos se consideraron homólogas.   

 

Las tres secuencias de aminoácidos correspondientes a myoD, snail-1 y h2b también 

pasaron por un análisis de dominios conservados mediante InterPro y CDD. Las tres 

presentaron los dominios ya reportados de las respectivas proteínas. Respecto a MyoD, 

se observa correspondencia con la familia de factores reguladores miogénicos (MRFs) 

(Figura 10). Además, se confirmó la presencia del dominio bHLH (IPR011598), 

característico de este factor de transcripción, que pertenece a la superfamilia bHLH. En 

cuanto a Snail-1, el análisis mostró el dominio dedo de zinc tipo C2H2 (IPR013087), 

propio de esta proteína (Figura 11). Por ello, corresponde a la superfamilia dedos de zinc 

C2H2. Por otro lado, para H2B se observa correspondencia con la superfamilia de pliegues 

de histonas (Histone-fold superfamily). Dentro de este grupo, la secuencia pertenece a la 

familia histona H2B y tiene el dominio IPR007125, propio de esta histona canónica 

(Figura 12).  

 

https://www.zotero.org/google-docs/?a2R2K9
https://www.zotero.org/google-docs/?zzI4AH
https://www.ebi.ac.uk/interpro/entry/InterPro/IPR011598/
https://www.ebi.ac.uk/interpro/entry/InterPro/IPR013087/
https://www.ebi.ac.uk/interpro/entry/InterPro/IPR007125/
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Figura 7. Alineamiento global, por medio de Emboss Needle, de dos secuencias de 

aminoácidos de MyoD pertenecientes a H. microstoma (HmN_000553800) y T. solium 

(TsM_000079400).  
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Figura 8. Alineamiento global, por medio de Emboss Needle, de dos secuencias de 

aminoácidos de Snail-1 pertenecientes a H. microstoma (HmN_000348000) y T. solium 

(TsM_000952500).  

 

 

Figura 9. Alineamiento global, por medio de Emboss Needle, de dos secuencias de 

aminoácidos de H2B pertenecientes a H. diminuta (HDID_0000370601) y T. solium 

(TsM_000989300).  
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Tabla 1. Modelos de los genes myoD, snail-1 y h2b de T. solium homólogos a los genes 

reportados en Hymenolepis 

 

Figura 10. Dominios conservados en la proteína MyoD de T. solium identificados en CDD e 

InterPro. Se observa el dominio bHLH (IPR011598), característico de los miembros de la familia 

MRF. 

 

 

 

Especie Nombre 

del gen 

Número de acceso 

Hymenolepis 

Número de 

aminoácidos 

Hymenolepis 

Número de 

acceso T. solium 

Número de 

aminoácidos 

T. solium 

Porcentaje 

de 

identidad 

(%) 

H.microstoma myoD HmN_000553800 584 TsM_000079400 587 63.3  

H.microstoma snail-1 HmN_000348000 370 TsM_000952500 357 63.7  

  

H. diminuta h2b HDID_0000370601 122 TsM_000989300 122 99.2  

  

https://www.ebi.ac.uk/interpro/entry/InterPro/IPR011598/
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Figura 11. Dominios conservados en la proteína Snail-1 de T. solium identificados en CDD e 

InterPro. Se observan los dominios dedos de zinc C2H2 (IPR013087), propios de esta 

superfamilia. 

 

Figura 12. Dominio conservado presente en la histona H2B (IPR007125) de T. solium 

identificado en CDD e InterPro que corresponde con la superfamilia de pliegues de histonas 

(Histone-fold superfamily). 

 

2. rpl13 es el gen más estable entre cinco candidatos a genes de referencia evaluados 

para todas las condiciones experimentales 

Se realizó un análisis de estabilidad genética de cinco candidatos a genes de referencia 

(mdh, rpl13, cox-1, mapk3, pgk1). Se consideraron estos genes en función a su estabilidad 

previamente reportada en otro cestodo, Echinococcus spp. (rpl13 y mapk3) (75). También 

se incluyeron genes en base a su papel en procesos celulares esenciales, como el 

https://www.ebi.ac.uk/interpro/entry/InterPro/IPR013087/
https://www.ebi.ac.uk/interpro/entry/InterPro/IPR007125/
https://www.zotero.org/google-docs/?4k4ks5
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metabolismo (mdh y pgk1) (76,77), y por ser ampliamente utilizados para la 

normalización de cuantificación relativa (cox-1) (78–83).  

 

La herramienta RefFinder integró los resultados de los principales algoritmos estadísticos 

(geNorm, NormFinder, BestKeeper y el método comparativo de ∆Ct) en un puntaje global 

para cada gen. A partir de ello, se generó una clasificación final de los genes candidatos 

que demuestra que el gen más estable en todas las condiciones experimentales es rpl13, 

al obtener la puntuación final más baja por RefFinder (Figura 13). Esto indica menos 

variabilidad que los demás genes. Por el contrario, se determinó que el gen mdh fue el 

menos estable de los cinco candidatos, ya que presentó la puntuación final más alta, 

indicando mayor variabilidad genética (Figura 13). Por lo tanto, se empleó a rpl13 como 

gen de referencia para normalizar los datos obtenidos por qPCR. 

 

Figura 13. Clasificación integral de RefFinder de los mejores candidatos a genes de referencia 

en base a sus puntuaciones de estabilidad genética. La puntuación final de cada gen se calculó 

mediante la media geométrica de los valores obtenidos por los algoritmos geNorm, Normfinder, 

BestKeeper y el método comparativo ∆Ct que permiten analizar la estabilidad genética de cada 

candidato. Los valores más bajos indican menos variabilidad y, por lo tanto, mayor estabilidad 

genética. 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?5Bcogp
https://www.zotero.org/google-docs/?HZU1Qv
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3. Análisis estadístico realizado con la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis y 

la prueba post hoc de Dunn 

 

a) Análisis estadístico no paramétrico de los datos de expresión relativa de 

myoD 

Se aplicó la prueba de Kruskal-Wallis para determinar si existen diferencias 

significativas en la expresión relativa del gen myoD entre los cuatro grupos 

experimentales de cisticercos. El valor obtenido para el estadístico H fue de 25.01 

con 3 grados de libertad, lo cual implica un valor aproximado de p<0.0001. Este 

valor permite afirmar que existen diferencias estadísticamente significativas en la 

expresión relativa del gen myoD entre al menos dos de los grupos de cisticercos 

(Tabla 2).   

  

Posteriormente, se aplicó la prueba post hoc de Dunn para determinar entre qué 

grupos exactamente se presentaron diferencias significativas respecto a la 

expresión relativa de myoD. Los valores de p que se muestran en la tabla 3 son 

valores de p ajustados por multiplicidad, mediante el método de Bonferroni, para 

minimizar el riesgo de falsos positivos (error tipo I) debido a las comparaciones 

múltiples. 

  

Se observó que los valores de expresión relativa de myoD entre los cisticercos no 

cultivados y los recién evaginados mostraron diferencias significativas 

(p=0.0028). Lo mismo sucedió entre los cisticercos no cultivados y los cisticercos 

evaginados en crecimiento (p<0.0001). Hubo una tercera comparación que mostró 

diferencias significativas entre los grupos de cisticercos no evaginados y los 

evaginados en crecimiento (p=0.0084). Las demás comparaciones entre grupos no 

presentaron diferencias estadísticamente significativas (Tabla 3). 
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Tabla 2. Rangos promedio y estadísticos calculados a partir de la prueba Kruskal-

Wallis con los datos de expresión relativa del gen myoD en los grupos de cisticercos 

no cultivados (control), no evaginados, recién evaginados y evaginados en 

crecimiento  

  Fenotipo de los 

cisticercos 

N Rango 

promedio 

Estadísticos de prueba 

Expresión 

relativa 

del gen 

myoD 

No cultivados 

(control) 

10 32.60 Número de grupos 4 

No evaginados 10 25.90 H de Kruskal-Wallis 25.01 

Recién evaginados 10 14.30 gl 3 

Evaginados en 

crecimiento 

10 9.20  

Valor aproximado  

de p 

  

<0.0001 

Total de 

observaciones 

40   

N: tamaño de la  muestra, H: estadístico de prueba de Kruskal-Wallis, gl: grados de libertad 
  

 

 

Tabla 3. Resultados de la prueba de comparaciones múltiples de Dunn con los datos de 

expresión relativa del gen myoD para determinar diferencias estadísticas entre los grupos 

de cisticercos no cultivados (control), no evaginados, recién evaginados y evaginados en 

crecimiento 

Comparaciones entre grupos Z Valor de p ajustado 

No cultivados (control) vs. No evaginados 1.282 >0.9999 

No cultivados (control) vs. Recién evaginados 3.501 0.0028 

No cultivados (control) vs. Evaginados en 

crecimiento 4.476 <0.0001 

No evaginados vs. Recién evaginados 2.219 0.1589 

No evaginados vs. Evaginados en crecimiento 3.195 0.0084 

Recién evaginados vs. Evaginados en 

crecimiento 0.9756 >0.9999 
Z: estadístico de prueba de Dunn 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

43 

b) Análisis estadístico no paramétrico de los datos de expresión relativa de snail-

1 

Se aplicó la prueba de Kruskal-Wallis para determinar si existen diferencias 

significativas en la expresión relativa del gen snail-1 entre los cuatro grupos 

experimentales de cisticercos. El valor obtenido para el estadístico H fue de 26.48 

con 3 grados de libertad, lo cual implica un valor aproximado de p<0.0001. Este 

valor permite afirmar que existen diferencias estadísticamente significativas en la 

expresión relativa del gen snail-1 entre al menos dos de los grupos de cisticercos 

(Tabla 4).   

  

Posteriormente, se aplicó la prueba post hoc de Dunn para determinar entre qué 

grupos exactamente se presentaron diferencias significativas respecto a la 

expresión relativa de snail-1. Los valores de p que se muestran en la tabla 5 son 

valores de p ajustados por multiplicidad, mediante el método de Bonferroni, para 

minimizar el riesgo de falsos positivos (error tipo I) debido a las comparaciones 

múltiples.   

  

Se observó que los valores de expresión relativa de snail-1 entre los cisticercos no 

cultivados y los no evaginados mostraron diferencias significativas (p<0.0001). 

Lo mismo sucedió entre los cisticercos no evaginados y los recién evaginados 

(p=0.0056). Hubo una tercera comparación que mostró diferencias significativas 

entre los grupos de cisticercos no evaginados y los evaginados en crecimiento 

(p=0.0109). Las demás comparaciones entre grupos no presentaron diferencias 

estadísticamente significativas (Tabla 5). 
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Tabla 4. Rangos promedio y estadísticos calculados a partir de la prueba Kruskal-Wallis 

con los datos de expresión relativa del gen snail-1 en los grupos de cisticercos no 

cultivados (control), no evaginados, recién evaginados y evaginados en crecimiento 

  Fenotipo de los 

cisticercos 

N Rango 

promedio 

Estadísticos de prueba 

Expresión 

relativa 

del gen 

snail-1 

No cultivados 

(control) 

10 31.90 Número de grupos 4 

No evaginados 10 5.500 H de Kruskal-Wallis 26.48 

  

Recién 

evaginados 

10 22.80 gl 3 

Evaginados en 

crecimiento 

10 21.80  

Valor aproximado 

de p 

 

<0.0001 

Total de 

observaciones 

40   

N: tamaño de la  muestra, H: estadístico de prueba de Kruskal-Wallis, gl: grados de libertad 
  

 

  

Tabla 5. Resultados de la prueba de comparaciones múltiples de Dunn con los datos de 

expresión relativa del gen snail-1 para determinar diferencias estadísticas entre los grupos 

de cisticercos no cultivados (control), no evaginados, recién evaginados y evaginados en 

crecimiento 

Comparaciones entre grupos Z Valor de p ajustado 

No cultivados (control) vs. No evaginados 5.050 <0.0001 

No cultivados (control) vs. Recién evaginados 1.741 0.4905 

No cultivados (control) vs. Evaginados en 

crecimiento 1.932 0.3203 

No evaginados vs. Recién evaginados 3.309 0.0056 

No evaginados vs. Evaginados en crecimiento 3.118 0.0109 

Recién evaginados vs. Evaginados en 

crecimiento 0.1913 >0.9999 
Z: estadístico de prueba de Dunn 
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c) Análisis estadístico no paramétrico de los datos de expresión relativa de h2b 

 

Se aplicó la prueba de Kruskal-Wallis para determinar si existen diferencias 

significativas en la expresión relativa del gen h2b entre los cuatro grupos 

experimentales de cisticercos. El valor obtenido para el estadístico H fue de 22.65 

con 3 grados de libertad, lo cual implica un valor aproximado de p<0.0001. Este 

valor permite afirmar que existen diferencias estadísticamente significativas en la 

expresión relativa del gen h2b entre al menos dos de los grupos de cisticercos 

(Tabla 6).   

  

Posteriormente, se aplicó la prueba post hoc de Dunn para determinar entre qué 

grupos exactamente se presentaron diferencias significativas respecto a la 

expresión relativa de h2b. Los valores de p que se muestran en la tabla 7 son 

valores de p ajustados por multiplicidad, mediante el método de Bonferroni, para 

minimizar el riesgo de falsos positivos (error tipo I) debido a las comparaciones 

múltiples.   

 

Se observó que los valores de expresión relativa de h2b entre los cisticercos no 

cultivados y los no evaginados mostraron diferencias significativas (p<0.0001). 

Lo mismo sucedió entre los cisticercos no evaginados y los cisticercos recién 

evaginados (p=0.0096). Hubo una tercera comparación que mostró diferencias 

significativas entre los grupos de cisticercos no evaginados y los evaginados en 

crecimiento (p=0.0013). Las demás comparaciones entre grupos no presentaron 

diferencias estadísticamente significativas (Tabla 7). 
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Tabla 6. Rangos promedio y estadísticos calculados a partir de la prueba Kruskal-Wallis 

con los datos de expresión relativa del gen h2b en los grupos de cisticercos no cultivados 

(control), no evaginados, recién evaginados y evaginados en crecimiento 

  Fenotipo de los 

cisticercos 

N Rango 

promedio 

Estadísticos de prueba 

Expresión 

relativa 

del gen 

h2b 

No cultivados 

(control) 

10 12.20 

  

Número de grupos 4 

No evaginados 10 35.20 H de Kruskal-Wallis 22.65 

Recién evaginados 10 18.70 gl 3 

Evaginados en 

crecimiento 

10 15.90   

Valor aproximado de 

p 

  

<0.0001 

Total de 

observaciones 

40   

N: tamaño de la  muestra, H: estadístico de prueba de Kruskal-Wallis, gl: grados de libertad 
  

  

 

Tabla 7. Resultados de la prueba de comparaciones múltiples de Dunn con los datos de 

expresión relativa del gen h2b para determinar diferencias estadísticas entre los grupos 

de cisticercos no cultivados (control), no evaginados, recién evaginados y evaginados en 

crecimiento 

Comparaciones entre grupos Z Valor de p ajustado 

No cultivados (control) vs. No evaginados 4.400 <0.0001 

No cultivados (control) vs. Recién evaginados 1.244 >0.9999 

No cultivados (control) vs. Evaginados en crecimiento 0.7079 >0.9999 

No evaginados vs. Recién evaginados 3.157 0.0096 

No evaginados vs. Evaginados en crecimiento 3.692 0.0013 

Recién evaginados vs. Evaginados en crecimiento 0.5357 >0.9999 
Z: estadístico de prueba de Dunn 
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4. La histona h2b se sobreexpresa en los quistes no evaginados y su expresión 

disminuye cuando ocurre la evaginación 

 

Los resultados de abundancia de transcritos, obtenidos por RT-qPCR, se presentan como 

valores de expresión relativa (fold change, 2-ΔΔCq) en función de los resultados del grupo 

control (parásitos no cultivados). El fold change se ubica en el eje Y de las gráficas 14 a 

16 y representa los valores de 2-ΔΔCq, normalizados respecto al gen de referencia rpl13. 

Los valores de fold change relativos al grupo control de cada una de las muestras se 

presentan en el Anexo 4. 

 

Se evaluó la expresión de la histona h2b, como marcador de proliferación, en los quistes 

no cultivados (control), no evaginados, recién evaginados y evaginados en crecimiento.  

 

La expresión de h2b aumenta significativamente en el grupo de quistes no evaginados 

(p<0.0001) en relación al grupo de cisticercos no cultivados (control), pero esta tendencia 

no se mantiene cuando se da la evaginación. La expresión disminuye de forma 

significativa en los cisticercos recién evaginados (p=0.0096) y en los evaginados en 

crecimiento  (p=0.0013), con respecto a los no evaginados (Figura 14 y Tabla 8). 

 

No se observan diferencias en la expresión de h2b entre los quistes no cultivados con 

aquellos recién evaginados (p>0.9999) y con los evaginados en crecimiento  (p>0.9999). 

Pasa lo mismo con la expresión del gen entre los quistes recién evaginados y los 

evaginados en crecimiento  (p>0.9999) (Figura 14 y Tabla 8). 
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Figura 14. Expresión relativa del gen de la histona h2b en 4 condiciones experimentales: 

no cultivados (control), no evaginados, recién evaginados y evaginados en crecimiento. 

**, p < 0.01; ****, p < 0.0001. Círculos oscuros: cisticercos evaginados. Círculos 

blancos: cisticercos no evaginados. 

 

Tabla 8. Significancias estadísticas (valor de p) obtenidas al comparar la 

expresión relativa del gen h2b entre los grupos de cisticercos no cultivados 

(control), no evaginados, recién evaginados y evaginados en crecimiento  

 

Grupo No cultivados 

(control) 

No 

evaginados 

Recién 

evaginados 

Evaginados en 

crecimiento  

No evaginados <0.0001 ------------ 0.0096 0.0013 

Recién 

evaginados 

>0.9999 0.0096 ------------ >0.9999 

Evaginados en 

crecimiento 

>0.9999 0.0013 >0.9999 ------------ 

Se realizó un análisis estadístico empleando la prueba de Kruskal-Wallis y la prueba 

post hoc de Dunn para el ensayo de expresión de h2b.  
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5. La evaginación de la larva de T. solium se asocia con la subexpresión del gen myoD 

La expresión de myoD en los cisticercos se evaluó en las 4 condiciones experimentales: 

no cultivados (control), no evaginados, recién evaginados y evaginados en crecimiento. 

 

Después de estar 6h en cultivo (grupo no evaginados), los quistes permanecían sin 

evaginar y la expresión de myoD en este punto tiende a bajar; sin embargo, no se trata de 

una disminución estadísticamente significativa (p>0.9999) (Figura 15 y Tabla 9).  

 

Conforme los escólices de los quistes empiezan a evaginar, al cabo de 24-48h (grupo 

recién evaginados) en cultivo, la expresión de myoD disminuye de forma significativa 

respecto al grupo control (p=0.0028). Esta tendencia se mantiene en el grupo de 

evaginados en crecimiento al compararlo con el grupo control (p<0.0001) y con el grupo 

de cisticercos no evaginados  (p=0.0084) (Figura 15 y Tabla 9).  

 

No obstante, la expresión en los quistes recién evaginados no se reduce 

considerablemente al compararla con el grupo de quistes no evaginados  (p=0.1589). Lo 

mismo sucede con la expresión del gen entre los grupos de recién evaginados y 

evaginados en crecimiento (p>0.9999). A pesar de que las diferencias entre estos grupos 

no se consideran estadísticamente significativas, se observa una tendencia de reducción 

en la expresión de myoD conforme los quistes evaginan y permanecen en cultivo (Figura 

15 y Tabla 9). 
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Figura 15. Expresión relativa del gen myoD en 4 grupos experimentales: no cultivados 

(control), no evaginados, recién evaginados y evaginados en crecimiento. **, p < 0.01; 

****, p < 0.0001. Círculos oscuros: cisticercos evaginados. Círculos blancos: cisticercos 

no evaginados. 

 

Tabla 9. Significancias estadísticas (valor de p) obtenidas al comparar la 

expresión relativa del gen myoD entre los grupos de cisticercos no cultivados 

(control), no evaginados, recién evaginados y evaginados en crecimiento 

 

Grupo No cultivados 

(Control) 

No 

evaginados  

Recién 

evaginados 

Evaginados en 

crecimiento 

No evaginados >0.9999 ------------ 0.1589 0.0084 

Recién 

evaginados 

0.0028 0.1589 ------------ >0.9999 

Evaginados en 

crecimiento  

<0.0001 0.0084 >0.9999 ------------ 

Se realizó un análisis estadístico empleando la prueba de Kruskal-Wallis y la prueba 

post hoc de Dunn para el ensayo de expresión de myoD. 

 



 

51 

6. El gen del factor de transcripción Snail-1 se expresa diferencialmente en 

cisticercos de T. solium antes y después de evaginar el escólex 

 

Se determinó la expresión de snail-1 en quistes no cultivados (control), no evaginados, 

recién evaginados y evaginados en crecimiento.  

 

En relación al grupo control, la expresión de snail-1 disminuye significativamente 

(p<0.0001) en aquellos cisticercos que han permanecido durante 6h en cultivo, pero que 

no han evaginado (grupo no evaginados). Respecto a los no evaginados, la expresión de 

snail-1 tiende a aumentar de forma significativa (p=0.0056) después de que los cisticercos 

evaginan (recién evaginados). Este aumento en la expresión de snail-1 se mantiene en los 

cisticercos evaginados en crecimiento (p= 0.0109) (Figura 16 y Tabla 10).  

 

Sin embargo, no se observan diferencias en la expresión entre quistes recién evaginados 

y los evaginados en crecimiento  (p >0.9999), lo cual también sucede al comparar la 

expresión de snail-1 entre los quistes no cultivados del grupo control con aquellos recién 

evaginados (p=0.4905) y con los evaginados en crecimiento (p=0.3203) (Figura 16 y 

Tabla 10). 
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Figura 16. Expresión relativa del gen snail-1 en 4 condiciones experimentales: no 

cultivados (control), no evaginados, recién evaginados y evaginados en crecimiento.  

*, p < 0.05; **, p < 0.01; ****, p < 0.0001. Círculos oscuros: cisticercos evaginados. 

Círculos blancos: cisticercos no evaginados. 

 

Tabla 10. Significancias estadísticas (valor de p) obtenidas al comparar la 

expresión relativa del gen snail-1 entre los grupos de cisticercos no cultivados 

(control), no evaginados, recién evaginados y evaginados en crecimiento 

 

Grupo No cultivados 

(Control) 

No 

evaginados 

Recién 

evaginados 

Evaginados en 

crecimiento 

No evaginados <0.0001 ------------ 0.0056 0.0109 

Recién 

evaginados 

0.4905 0.0056 ------------ >0.9999 

Evaginados en 

crecimiento 

0.3203 0.0109 >0.9999 ------------ 

Se realizó un análisis estadístico empleando la prueba de Kruskal-Wallis y la prueba 

post hoc de Dunn para el ensayo de expresión de snail-1. 
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V. DISCUSIÓN 

Este trabajo tuvo como finalidad determinar si existen cambios en la expresión de 

genes (myoD y snail-1) asociados a mecanismos claves del desarrollo durante la 

evaginación del escólex de T. solium. Como esta evaginación marca la transición del 

estadio larval al adulto, que implica crecimiento y por tanto requiere alta actividad 

proliferativa, también se evaluó la expresión del marcador de proliferación, histona 

h2b, durante este proceso. Este es el primer estudio en el que se ponen a prueba 

marcadores de la miogénesis y la transición epitelio-mesénquima, como procesos de 

desarrollo en T. solium. Los resultados confirman que la evaginación del escólex se 

asocia con proliferación, según la expresión de h2b. Además, existen diferencias en 

la expresión de los genes myoD y snail-1 en larvas antes y después de evaginar el 

escólex.  

Se estableció un diseño experimental, basado en la morfología del estadio larval 

de T. solium, para estudiar genes marcadores de procesos de desarrollo 

Las investigaciones relacionadas a la biología del desarrollo de platelmintos se han 

realizado, sobre todo, en platelmintos de vida libre (planarias) (33,47,60–63,70,71). 

Respecto a platelmintos parásitos, ha sido posible establecer modelos para trabajo en 

el laboratorio con cestodos como Hymenolepis y Mesocestoides corti, que permiten 

evaluar diferentes aspectos de su desarrollo gracias a su fácil obtención, 

mantenimiento y manipulación (4–10,36,69). H. microstoma es uno de los gusanos 

parásitos modelo: se han descrito todos sus estadios larvales detalladamente, desde el 

estadio 1 (S1) al estadio 5 (S5) (4,5,9,69). Esto facilita el estudio de sus etapas de 

desarrollo.  

 

En cambio, en T. solium no existe una definición y clasificación específica de cada 

uno de los estadios de la metamorfosis larval. Al no tener puntos de tiempo definidos 

para estudiar mecanismos de desarrollo en T. solium, trabajos previos del laboratorio 

(82,83) tomaron, como referencia,  puntos de tiempo aproximados. Así fue como se 

establecieron 3 puntos de tiempo (horas en cultivo) en los cuales se realizaba la 

colecta de los individuos para su análisis, según el diseño experimental: 0h, 24h y 

120h. Los individuos mostraban diferencias morfológicas en cada uno de esos 

tiempos y se observó que a las 120h los cisticercos tenían escólex, cuello y proglótides 

https://www.zotero.org/google-docs/?6psOnP
https://www.zotero.org/google-docs/?zl6Fia
https://www.zotero.org/google-docs/?QHt9CY
https://www.zotero.org/google-docs/?0sf8C6
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inmaduras fuera de la vesícula (82,83). Si bien estos puntos de tiempo eran útiles para 

observaciones únicamente morfológicas, no había información para conocer si 

correspondían necesariamente a momentos importantes en el desarrollo a nivel 

molecular o celular. Por lo tanto, para esta tesis se optó por definir estos puntos en 

base al fenotipo del individuo, pero teniendo como eje central a la evaginación del 

escólex. A partir de ello, se tomaron puntos antes, durante y después de dicho proceso 

y se definieron los grupos experimentales de “no evaginados”, “recién evaginados” y 

“evaginados en crecimiento”, todo ello sin límites de tiempo muy marcados. 

 

Esta es una aproximación muy gruesa comparada con las subdivisiones de estadios 

larvales que se manejan en Hymenolepis, según detalles anatómicos más finos: 

estadio 0, estadio 1.1, estadio 1.2, estadio 2.1, estadio 2.2, estadio 3.1, estadio 3.2, 

estadio 4.1, estadio 4.2 y estadio 5 (4,5,9,69). Sin embargo, es un primer alcance que 

se debe ir perfeccionando para analizar genes pioneros en el desarrollo de T. solium. 

La mayor actividad proliferativa ocurre antes de la evaginación del escólex de T. 

solium  

La histona h2b se ha empleado como marcador de células proliferativas en 

platelmintos de vida libre (planarias) y parásitos como Schistosoma mansoni, 

Hymenolepis diminuta y Echinococcus multilocularis (10,33,34,36). Por lo tanto, se 

optó por usar un homólogo de h2b, como marcador molecular conservado, para 

evaluar la proliferación en cisticercos de T. solium antes y después de evaginar el 

escólex.  

 

Se observó la mayor expresión de h2b, y por tanto mayor actividad proliferativa, en 

cisticercos antes de evaginar el escólex (Figura 14). El escólex invaginado del 

cisticerco es una zona de crecimiento celular (84). En Echinococcus granulosus y E. 

multilocularis, estudios ultraestructurales demostraron la existencia de células 

germinativas que proliferan y se acumulan en el protoescólex en formación 

(36,85,86). A partir de esta zona, las acumulaciones masivas de células proliferativas 

se proyectan gradualmente hacia el interior de la vesícula hija del quiste hidatídico, 

en forma de elipse, formando así el protoescólex inicial (36,85,86) (Figura 17). Se ha 

descrito, a nivel morfológico, este tipo de crecimiento en la larva cisticerco de T. 

https://www.zotero.org/google-docs/?hr9A9T
https://www.zotero.org/google-docs/?qAg9Pp
https://www.zotero.org/google-docs/?NFxqQ6
https://www.zotero.org/google-docs/?UJmS32
https://www.zotero.org/google-docs/?mbTsT3
https://www.zotero.org/google-docs/?VFNOp4
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solium. Se menciona que una proliferación sucesiva en la zona de crecimiento, 

ubicada en la región del escólex invaginado, permite que el rostelo y las ventosas 

adquieran su posición correcta. A partir de la zona de crecimiento, continúa el 

desarrollo del cisticerco invaginado y, en consecuencia, también la morfogénesis del 

futuro cestodo (84) (Figura 18). Por lo tanto, la proliferación en la base del cuello 

invaginado estaría continuando el crecimiento larvario, acomodando las estructuras 

del escólex (ventosas y rostelo) en su disposición final y forzando o “empujando” al 

escólex para que este finalmente pueda salir (evaginar) de la vesícula. De esta manera, 

el crecimiento del cisticerco estaría ocurriendo desde el polo posterior hacia el 

anterior (84).  

 

 

Figura 17. Esquema que representa el desarrollo de la larva metacestode de Echinococcus 

multilocularis. (A) Protuberancia temprana de la cápsula de cría. (B) Cápsula de cría con 

protuberancia del protoescólex. (C) Cápsula de cría con protoescólex en desarrollo tardío. 

(D) Cápsula de cría con protoescólex invaginado. El tegumento sincitial está de color naranja, 

las células germinativas en marrón, las células de almacenamiento de glucógeno/lípidos en 

violeta, las células del corpúsculo calcáreo en azul, las células nerviosas en verde y las células 

y fibras musculares en rojo. CL: capa laminada, CG: capa germinal, LH: líquido hidatídico, 

cc: cápsula de cría, ps: protoescólex, r: rostelo, v: ventosa. Figura modificada de Koziol et al. 

(36). 

 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?u1ndw9
https://www.zotero.org/google-docs/?fMaLPm
https://www.zotero.org/google-docs/?DlUquk
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Figura 18. Esquema que representa la proliferación sucesiva de la zona de crecimiento 

ubicada en la región del escólex invaginado (A, B, C). Esta proliferación lleva al rostelo y a 

las ventosas a su posición normal (D) y dirige el crecimiento sucesivo del escólex hacia el 

canal invaginado (E) en cisticercos de mayor edad. Figura obtenida de Slais et al. (84). 

 

En los cisticercos recién evaginados y en los evaginados en crecimiento también se 

detectó proliferación, ya que la zona central del cuello es el foco de la actividad 

proliferativa que permite generar las proglótides (6,8,10,26,36,87,88). Sin embargo, 

la proliferación en dichos cisticercos es menor en comparación con los no evaginados 

(Figura 14). Esto podría estar sucediendo porque en los cisticercos recién evaginados 

y en los evaginados en crecimiento se han empezado a desarrollar estructuras 

posteriores del gusano, como la zona debajo del cuello que vendría a ser el estróbilo 

temprano o en formación. En M. corti se ha determinado que el número de células 

proliferativas es más abundante en las regiones anteriores (escólex y cuello) y 

disminuye en las zonas posteriores del parásito, específicamente, en la región 

inmediatamente después del cuello (6). Esto podría explicar la reducción en la 

expresión de h2b en cisticercos evaginados, porque ya han empezado a desarrollar 

estructuras posteriores al escólex y cuello que requieren mayor migración y 

https://www.zotero.org/google-docs/?bLljTd
https://www.zotero.org/google-docs/?4U0kpt
https://www.zotero.org/google-docs/?70HcXb
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diferenciación celular, por encima de proliferación. Por ello, es posible que luego de 

que las células proliferen en el cuello, algunas migren hacia la región que se encuentra 

inmediatamente después del mismo, es decir, hacia la proglótide en formación más 

joven e inmadura. Es ahí donde estas células finalmente se diferenciarían y 

disminuirían su expresión de h2b. Este proceso de migración se ha observado en el 

estadio larval (tetratiridio) y adulto de Mesocestoides corti (6). Se determinó que las 

células proliferativas se originan en el parénquima medular, pero, en 

aproximadamente 24 horas, migran y se pueden encontrar en el parénquima cortical 

y tejido subtegumentario, donde se diferencian (6).  

 

En el marco del presente trabajo, se pudo corroborar la presencia de células 

proliferativas en el parénquima medular de T. solium, gracias a pruebas preliminares 

de WMISH realizadas durante un entrenamiento en el Laboratorio de Biología Celular 

de Cestodos del Dr. Uriel Koziol (Universidad de la República, Montevideo, 

Uruguay). En dicho laboratorio se utiliza como cestodo modelo a Hymenolepis 

microstoma. No obstante, gracias al vasto conocimiento que el grupo de investigación 

tiene en la técnica de hibridación in situ, se pudo trabajar también con muestras de T. 

solium. Al realizar el entrenamiento se usaron cisticercos evaginados que estuvieron 

un mayor tiempo en cultivo, es decir, más de los 5 días (120h) establecidos en el 

diseño experimental de la presente tesis. Dado que los cisticercos usados para hacer 

WMISH no tenían las mismas características que los empleados para los ensayos de 

qPCR, no se consideraron los resultados obtenidos como parte principal de este 

trabajo.  

 

Sin embargo, es importante resaltar que los resultados de la hibridación in situ en T. 

solium, utilizando la histona h2b como marcador de proliferación (Anexo 5), son 

bastante informativos y similares a lo observado en Hymenolepis diminuta (10). La 

histona h2b tiene una mayor expresión en la zona del parénquima medular del cuello 

e incluso en la base del escólex del cisticerco evaginado de T. solium. Dicha expresión 

va disminuyendo conforme se desciende a lo largo del parénquima medular del 

estróbilo. También se observa bastante ruido de fondo en la parte superior del escólex, 

lo cual no asegura que la señal en esa región sea del todo verdadera. Además, h2b no 

se expresa en los bordes del gusano, donde se encuentran el músculo y el tegumento. 

https://www.zotero.org/google-docs/?MAUrCL
https://www.zotero.org/google-docs/?snMvhg
https://www.zotero.org/google-docs/?IuvTBj
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Este patrón de distribución de las células proliferativas es conservado en cestodos 

adultos, como Hymenolepis, Echinococcus y Mesocestoides corti y también se ha 

descrito durante las primeras etapas de la segmentación (6,10,11,26,36). En 

platelmintos parásitos, las células proliferativas se encuentran principal o 

exclusivamente en el parénquima interno (medular) del gusano adulto, sobre todo en 

el parénquima del cuello (10,11,26,36). En la zona del parénquima externo (cortical), 

es decir, en los bordes del animal, la proliferación está ausente o se restringe a las 

regiones más internas (6,26). De esta manera, se puede inferir que el patrón de 

expresión de h2b y, por ende, la localización de las células proliferativas, también son 

características que se conservan en gusanos adultos de T. solium.  

 

Cabe mencionar que se presentaron dificultades técnicas al momento de trabajar con 

cisticercos evaginados y no evaginados de T. solium, durante el entrenamiento en la 

Universidad de la República (Uruguay). Dado que el tegumento es significativamente 

más grueso que el de H. microstoma, hubo problemas de penetración de la sonda y 

montaje de las muestras. En especial, el montaje de los cisticercos no evaginados fue 

bastante complicado, pues las estructuras aún están envueltas y apretadas. Por ello, es 

que las larvas no evaginadas de T. solium presentan un volumen considerable. No son 

muestras “planas” como los gusanos adultos de H. microstoma. En base a esto, se 

propone optimizar el protocolo de WMISH para T. solium, extendiendo tiempos de 

incubación y optando por criocortes al momento de hacer los montajes con cisticercos 

no evaginados y con aquellos evaginados parcialmente.  

La miogénesis predomina en el desarrollo temprano de la larva metacestode de 

T. solium, antes de la evaginación del escólex 

El análisis transcriptómico realizado por Olson et al. (8) en H. microstoma determinó 

que myoD fue uno de los genes sobreexpresados en el gusano adulto, específicamente 

en las zonas del escólex y cuello. Por el contrario, en el presente trabajo se observa 

una disminución progresiva en la expresión de myoD conforme los quistes evaginan 

(grupo recién evaginados) y se mantienen en cultivo por 120h (grupo evaginados en 

crecimiento) (Figura 15). Esta diferencia de resultados podría deberse a que Olson et 

al. (8) utilizaron secciones del gusano para realizar el análisis transcriptómico. A 

partir de ello, se vio que myoD se sobreexpresó en la sección del “escólex-cuello” 
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(escólex unido al cuello), a comparación de la sección “media” (segmentos con 

proglótides maduras) y “final” (segmentos subterminales, grávidos) de H. microstoma 

adulto (8). En cambio, en el presente estudio se empleó como unidad de análisis al 

cisticerco entero sin vesícula (evaginado y no evaginado) de T. solium. No se han 

realizado secciones anatómicas de la muestra, por ende, es probable que una expresión 

eventualmente elevada de myoD en el escólex y cuello de los gusanos evaginados se 

haya visto disminuida por la presencia de algunas proglótides en formación, 

posiblemente de baja expresión de myoD. En estudios futuros sería recomendable 

seccionar cada cisticerco evaginado de T. solium en escólex, cuello y proglótides 

inmaduras. Esta aproximación resultaría más informativa al identificar la expresión 

de marcadores en regiones específicas del parásito.  

 

Por otra parte, puede que la expresión de myoD sea mayor en los cisticercos no 

evaginados que en los recién evaginados y evaginados en crecimiento  (Figura 15), 

porque las etapas iniciales de la miogénesis están determinadas por una expresión 

muy temprana de genes reguladores específicos, dentro de los cuales está myoD (89). 

En C. elegans, la expresión de estos genes, que regulan la determinación y 

diferenciación del músculo, comienza en las primeras etapas de la embriogénesis (89). 

La expresión del gen hlh-1 de C. elegans (homólogo a myoD de vertebrados) y la 

presencia de su producto proteico, CeMyoD, se identifican específicamente en los 

blastómeros individuales (89). Estas estructuras posteriormente dan lugar al sistema 

muscular del nemátodo (89). De esta forma, la determinación de células del linaje 

miogénico en C. elegans se lleva a cabo en las primeras etapas del desarrollo (89). 

Por ende, es probable que myoD se esté expresando, sobre todo, en los estadios más 

tempranos del desarrollo de T. solium. En este trabajo, este estadio vendría a ser el 

cisticerco no evaginado.  

 

Esta expresión temprana de myoD también coincide con lo que se ha descrito en 

vertebrados. Cada factor de transcripción, dentro de la familia de MRFs, se expresa y 

regula una cierta etapa de la miogénesis (89). En particular, MyoD suele observarse 

en los mioblastos en proliferación, pues se encarga de la determinación inicial de las 

células precursoras hacia el programa miogénico (89). Por otro lado, factores como 

miogenina y MRF4 se observan en células musculares postmitóticas, ya que estos 
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factores participan principalmente en la diferenciación terminal del tejido muscular 

(89). En el caso de T. solium, al igual que en otros invertebrados, parece que se ha 

conservado solo MyoD como factor de transcripción, dentro de la familia de MRFs 

(45,90). Por ello, luego de la expresión temprana de myoD en cisticercos no 

evaginados, empezarían a activarse directamente genes específicos del músculo, 

como aquellos genes estructurales que codifican proteínas contráctiles: miosina y 

actina (39,89). 

 

Aparte de cuantificar la expresión de myoD en tiempo real, también es relevante 

analizar la expresión del gen a nivel espacial en los tejidos del parásito. Olson et al. 

(8) y Montagne et al. (69) realizaron hibridación in situ (WMISH) de myoD en las 

larvas cisticercoides de H. microstoma, mas no en el gusano adulto (Figuras 3 y 4). 

Se observó que la expresión de myoD fluctúa a través de las diferentes regiones de los 

estadios larvales (S1 a S5) de H. microstoma, pero mayormente se expresa en las 

zonas donde se desarrollarán estructuras con alta función muscular (ventosas, rostelo 

y cola del cisticercoide) (8,69). Este patrón de expresión implica que la metamorfosis 

larval es un proceso altamente dinámico y corrobora que la especificación del destino 

celular y la diferenciación probablemente comienzan desde las primeras etapas. Por 

lo tanto, se propone evaluar también la expresión de myoD, mediante WMISH, en el 

estadio más temprano del parásito que se puede mantener in vitro: el cisticerco no 

evaginado. Esto permitirá observar con mayor claridad la distribución de factores de 

transcripción, como MyoD, que regulan etapas iniciales de la miogénesis. No 

obstante, a partir del entrenamiento realizado en el Laboratorio de Biología Celular 

de Cestodos (Uruguay), debe tomarse en cuenta que en el cisticerco que aún no ha 

evaginado el escólex, las estructuras están muy enrolladas y compactas. Esto dificulta 

la interpretación de las imágenes obtenidas por medio de la hibridación in situ, pues 

no se pueden reconocer las estructuras del parásito con facilidad.  
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La transición epitelio-mesénquima puede ser un proceso incompatible con un 

estado altamente proliferativo en T. solium, por lo que la expresión de snail-1 

aumenta después de la evaginación del escólex 

La transición epitelio-mesénquima (TEM) es un proceso en el que las células 

epiteliales pierden su polaridad apical y adquieren un fenotipo mesenquimal, 

aumentando así las propiedades migratorias de las células, la invasividad y la 

resistencia apoptótica (56). Snail-1 es un represor transcripcional de la E-cadherina, 

por lo que disminuye la adherencia entre células y aumenta su capacidad migratoria 

(56). Como  inductor de la TEM (56), se ha observado que es indispensable para que 

se lleve a cabo la migración celular en planarias y para establecer la propia morfología 

de las células migratorias (71).  

 

Al evaluar la expresión de snail-1 en T. solium, se vio que esta tiene su menor 

expresión en cisticercos no evaginados, con respecto al control y los otros estadios. 

En cambio, cuando se da la evaginación (cisticercos recién evaginados), la expresión 

de snail-1 aumenta y se mantiene en los cisticercos evaginados en crecimiento (Figura 

16). Dichos resultados podrían estar indicando una baja migración celular, vista a 

través de la subexpresión de snail-1, durante las etapas más tempranas del desarrollo 

de T. solium, es decir, antes de la evaginación. Esto podría deberse a que en los 

estadios iniciales estaría predominando la proliferación celular, lo cual es sustentado 

por la sobreexpresión de h2b en los cisticercos no evaginados. La presencia de 

abundantes células proliferativas, antes de la evaginación, permite el crecimiento del 

cuello y el acomodo de las estructuras del escólex invaginado (84). Posteriormente, 

al darse la evaginación, aumentaría la migración celular, representada por una mayor 

expresión de snail-1. Esto implicaría que las células que estaban proliferando en el 

cisticerco no evaginado, específicamente las células del cuello, empezarían a migrar 

hacia las nuevas estructuras en formación (específicamente, hacia la proglótide más 

proximal al escólex, primera en una serie de proglótides jóvenes e inmaduras) para 

luego diferenciarse en el gusano recién evaginado y en el evaginado en crecimiento.  

 

T. solium es un platelminto pseudosegmentado. La pseudosegmentación es un tipo de 

organización corporal en la que el organismo, externamente, aparenta ser segmentado 

(91). Sin embargo, internamente no existen divisiones verdaderas, como los septos, 
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que separen las proglótides (91,92). Los septos son finas paredes de tejido conectivo 

que actúan como divisiones internas entre las unidades repetitivas del cuerpo de 

organismos verdaderamente segmentados, como los anélidos (92). Al carecer de 

septos, todas las proglótides de T. solium están interconectadas por el parénquima, lo 

que implica que no son completamente autónomas ni independientes (91,93). En 

consecuencia, si bien cada proglótide tiene su propio sistema reproductivo, sigue 

dependiendo del resto del estróbilo para procesos vitales como la distribución de 

nutrientes y la eliminación de desechos (91,92). La pseudosegmentación, por lo tanto, 

afecta la independencia total de las proglótides, haciendo que su unicidad sea 

principalmente a nivel reproductivo y no estructural. 

 

En este sentido, la pseudosegmentación podría facilitar, en cierta medida, la 

migración de células mesenquimales desde el cuello hacia la proglótide en formación 

que está más próxima al escólex. Esto podría deberse a la continuidad del tejido 

parenquimatoso y a la ausencia de verdaderas barreras (septos) a lo largo del cuerpo 

del parásito (91).  

 

Asimismo, la transición de tejido epitelial a mesenquimal implica una profunda 

reorganización del citoesqueleto que puede ser incompatible con un estado altamente 

proliferativo (94). Por lo tanto, cuando las células están proliferando, es probable que 

su capacidad para llevar a cabo la TEM disminuya. Esto podría explicar la 

subexpresión de snail-1 en los cisticercos no evaginados, los mismos que mostraron 

una mayor proliferación celular. Esta oposición entre ambos procesos podría deberse 

a los factores de transcripción y mecanismos que promueven la TEM, los cuales 

pueden estar inhibiendo la proliferación. Esto ha podido corroborarse en mamíferos 

y nemátodos, teniendo a Snail-1 como inhibidor de la proliferación celular (55,94).  

 

En un estudio realizado en mamíferos por Vega et al. (94) se observó que células 

epiteliales de ratón, transfectadas con snail-1, presentaron una menor tasa de 

proliferación celular. Lo mismo se confirmó en regiones de un embrión de ratón que 

expresaban snail-1 de manera endógena (94). De esta manera, se determinó que la 

expresión de este gen inhibe la proliferación celular gracias a que Snail-1 reprime la 

transcripción del gen de la ciclina D2, esencial para la transición de la fase G1 a la S 
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(94). Así es cómo el gen snail-1 altera la progresión del ciclo celular tanto en células 

cultivadas como en embriones en desarrollo (94). 

 

En C. elegans también se ha visto que el gen ces-1, que codifica una proteína de la 

familia Snail, puede regular la progresión del ciclo celular en neuroblastos (55). 

Específicamente, CES-1 inhibe la transcripción de cdc-25.2. Este gen codifica una 

fosfatasa homóloga a CDC25, necesaria para activar la quinasa dependiente de ciclina 

(CDK) que permite la transición de la célula de la fase G2 hacia la mitosis (55). Yan 

et al. (55) determinaron que CES-1 se une a una región upstream del gen cdc-25.2, 

reprimiendo directamente su transcripción y, por ende, bloqueando el ciclo celular 

(55).  

 

Se puede inferir, entonces, que en los cisticercos no evaginados de T. solium se están 

dando las condiciones propicias para favorecer una alta proliferación celular por sobre 

los demás mecanismos de desarrollo evaluados (miogénesis y transición epitelio-

mesénquima). Como parte de estas condiciones que favorecen la proliferación, está 

la subexpresión de snail-1 que disminuye la TEM en este grupo. En base a los estudios 

mencionados en mamíferos y nematodos, Snail-1 también puede actuar como 

inhibidor de la proliferación. Por lo tanto, es posible que la subexpresión de snail-1 

en cisticercos no evaginados esté evitando una posible inhibición de la proliferación 

celular en este estadio de T. solium. Al ser el estadio más temprano que puede 

mantenerse in vitro, estaría necesitando más del crecimiento y división celular para 

seguir desarrollando el cuello, acomodando las estructuras del escólex (ventosas y 

rostelo) y, eventualmente, evaginar.  

 

Por otro lado, en H. microstoma (8) se realizó hibridación in situ para observar la 

expresión de snail-1 en gusanos adultos (Figura 5). Este factor de transcripción se 

expresa en la parte del parénquima a lo largo del cuerpo del parásito adulto, mas no 

en las zonas de los bordes del gusano (8). La zona central del cuello es la que presenta 

mayor expresión de este gen y conforme se desciende hacia la región inferior del 

estróbilo, donde están los primordios genitales, la expresión disminuye (8). Por lo 

tanto, se trata de un patrón de expresión, a manera de gradiente, a través del cuerpo 

de H. microstoma (8). Olson et al. (8) recalcan también que no se observa expresión 

https://www.zotero.org/google-docs/?INDyg1
https://www.zotero.org/google-docs/?4dF6LI
https://www.zotero.org/google-docs/?NaTJyX
https://www.zotero.org/google-docs/?CGIsmc
https://www.zotero.org/google-docs/?3DQOjA
https://www.zotero.org/google-docs/?uBvHuq
https://www.zotero.org/google-docs/?sE6bVK
https://www.zotero.org/google-docs/?l0n1HG
https://www.zotero.org/google-docs/?74gnxU
https://www.zotero.org/google-docs/?oRK2Bj
https://www.zotero.org/google-docs/?AsSHaR


 

64 

del gen en la zona cortical o más externa del gusano adulto, porque es probable que 

en esta región las células migratorias hayan pasado ya a un estado de diferenciación. 

Al ser H. microstoma un cestodo, como T. solium, se puede esperar que la expresión 

de snail-1 sea similar en ambas especies. En consecuencia, para observar la 

distribución espacial de este factor de transcripción en T. solium y así analizar mejor 

su función a nivel celular, se sugiere hacer también tinciones, mediante WMISH, de 

snail-1 y otros marcadores epiteliales y mesenquimales que puedan estar presentes en 

el parásito. De esta forma, se tendría la figura más completa de la TEM durante el 

desarrollo del mismo. No obstante, se deben tomar en cuenta las dificultades 

identificadas, previamente, al momento de realizar WMISH con cisticercos de T. 

solium y así tomar las aproximaciones más adecuadas para solucionarlas.  

VI. CONCLUSIONES  

1. Se identificaron in silico secuencias homólogas de los factores de 

transcripción MyoD y Snail-1 y del marcador de proliferación histona 

H2B en el genoma de T. solium. Para corroborar la ortología de los genes, 

se realizó un análisis bioinformático de dominios conservados para cada 

secuencia. 

2. La expresión de myoD es mayor en cisticercos no evaginados en 

comparación con los recién evaginados y los evaginados en crecimiento. 

3. El gen snail-1 se subexpresa en los cisticercos no evaginados, pero su 

expresión aumenta en cisticercos recién evaginados y evaginados en 

crecimiento.  

4. La mayor expresión del gen h2b se observó en cisticercos no evaginados 

que en cisticercos recién evaginados y evaginados en crecimiento, lo que 

se relaciona con mayor actividad proliferativa antes de la evaginación.  

5. Al ocurrir la evaginación (en cisticercos recién evaginados y en los 

evaginados en crecimiento), la expresión de myoD y h2b disminuye. 

6. Entre los cisticercos de los grupos recién evaginados y evaginados en 

crecimiento, la expresión de  myod, snail-1 y h2b se mantiene similar.  
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VII.  LIMITACIONES DEL TRABAJO Y RECOMENDACIONES 
 

Entre las limitaciones del trabajo están aquellas relacionadas a aspectos 

logísticos de la obtención, transporte y procesamiento de las muestras. Los 

cisticercos se obtienen por el grupo colaborador de veterinarios en el Centro de 

Salud Global de Tumbes, a partir de un solo cerdo naturalmente infectado que 

se adquiere de criadores informales de esa región. Por ello, el estudio estuvo 

sujeto a la disponibilidad de cerdos infectados y a la pericia del grupo 

colaborador de Tumbes. Aunque el transporte de las muestras se realizó por vía 

aérea hacia Lima, aún existe un rango de tiempo de hasta 20 horas, desde que 

los cisticercos son extraídos del cerdo hasta que llegan al laboratorio, en el que 

parte de su desarrollo no estuvo bajo condiciones controladas. Además, al recibir 

los cisticercos en el laboratorio, estos se deben cultivar inmediatamente y de 

forma simultánea. Las muestras no pueden almacenarse para un procesamiento 

posterior, ya que no se sabe cómo detener su desarrollo una vez que se 

encuentran fuera de la carne del cerdo vivo. Todos estos factores dificultan la 

reproducibilidad de experimentos. En la presente tesis se trabajó únicamente con 

cisticercos provenientes de un mismo cerdo y no se repitió el experimento. Por 

ende, no se ha hecho una comparación entre cisticercos obtenidos de diferentes 

cerdos, la cual habría permitido verificar los resultados, detectar errores y 

variabilidad y reforzar la fiabilidad de los datos en general. 

 

Otra limitación importante es la ausencia de una definición y clasificación 

precisa para cada etapa de la metamorfosis larval de T. solium, por lo que no se 

tienen puntos de tiempo concretos para estudiar mecanismos de desarrollo en el 

parásito. Por el contrario, en Hymenolepis se han establecido 5 estadios larvales 

(S1-S5) con características anatómicas particulares (4,5,9,69). Esta clasificación 

permite abarcar las principales fases del desarrollo desde oncósfera hacia larva 

cisticercoide de Hymenolepis (4,5,9,69).  

 

A nivel técnico, no se seccionó al parásito evaginado en porciones anatómicas 

independientes, por ejemplo, en escólex, cuello y proglótides inmaduras, como 

sí lo han hecho en estudios de cestodos del género Hymenolepis (8,11). El haber 

trabajado con el organismo completo no permite evaluar la expresión de factores 
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reguladores en estructuras particulares de T. solium, considerando que el 

cisticerco contiene una larva compleja ya formada. Por ello, en este estudio no 

se ha determinado qué mecanismos moleculares se llevan a cabo en cada región 

específica del parásito.  

 

Cabe mencionar también que el cisticerco no evaginado presenta sus propias 

limitaciones. Dado que el escólex y cuello están superenrollados dentro de la 

vesícula del cisticerco, no es viable seccionar este estadio del parásito. Además, 

el propio tegumento de T. solium en larvas con el escólex evaginado y, sobre 

todo, en las que aún no evaginan el escólex, es bastante grueso y complica el 

desarrollo de técnicas como la hibridación in situ. Por tal razón, se puede optar 

por criocortes antes de hacer el montaje en láminas; sin embargo, la 

identificación de las estructuras del parásito también resulta compleja.  

 

Además, para estudiar el desarrollo del cisticerco hacia gusano adulto, se 

recomienda incluir la etapa más temprana, es decir, antes de la evaginación del 

escólex, pues es la que proporcionará mayor información sobre eventos 

vinculados con la alta actividad proliferativa que precede a la evaginación.  
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ANEXOS 

Anexo 1. Secuencias de los primers para los genes de interés (myoD, snail-1 y h2b) y 

los candidatos a genes de referencia (mdh, rpl13, cox-1, mapk3 y pgk1) de Taenia 

solium 

 
Nombre del gen Secuencia de los primers (5’→ 3’) Tamaño del 

producto (pb) 

Número de acceso 

(WormBase Parasite) 

myoD F 

R 

TGCCGTCACTACTACCACTAC 

TCCTCCCTCACAGCAAGACT 

195 TsM_000079400 

snail-1 F 

R 

TGTGGCTCCTAAATGGTCAC 

TTCACTTCCGAGTGCGTCTG 

127 TsM_000952500 

h2b F 

R 

GCTCCTAAAGTAGTGTCAGGCA 

ATGGCGTAGCTCTCCTTCCT 

104 TsM_000989300 

mdh F 

R 

TAAGGTGCTGGTTGTTGGCA 

CGACCTGATAGATGGCACGG 

131 TsM_000048200 

rpl13 F 

R 

TCCAATGCTATCGGGTGAAT 

CGCCTCGTGGATCGTATATT 

74 TsM_000621100 

cox-1 F 

R 

CCGTTAGGAGGTGGTGATCC 

ACCCATAAAAGCCAAAAGCA 

154 TsM_000113400 

mapk3 F 

R 

TCAAGCCGGACTACTTACCG 

CACGGTTGCTGTACATCTCG 

140 TsM_000447200 

pgk1 F 

R 

GACACCGCTACTTGTTGTGC 

TCCGAAAGAGCTGATACGCC 

125 TsM_000796500 
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Anexo 2. Cuantificación fluorométrica, por Qubit, del ARN total extraído de 10 

muestras de cada condición (cisticercos  no cultivados (control), no evaginados, 

recién evaginados y evaginados en crecimiento). 

 
Estado Condición según fenotipo Código de la 

muestra 

Concentración por 

Qubit (ng/mL) 

No evaginado No cultivado (control) NC12 37.2 

No evaginado No cultivado (control) NC13 58 

No evaginado No cultivado (control) NC14 38.2 

No evaginado No cultivado (control) NC16 70 

No evaginado No cultivado (control) NC19 30.1 

No evaginado No cultivado (control) NC20 55 

No evaginado No cultivado (control) NC22 49.4 

No evaginado No cultivado (control) NC23 43.1 

No evaginado No cultivado (control) NC32 37 

No evaginado No cultivado (control) NC33 53 

No evaginado No evaginado NE3 16.6 

No evaginado No evaginado NE5 13.5 

No evaginado No evaginado NE7 14.3 

No evaginado No evaginado NE9 12.2 

No evaginado No evaginado NE10 15 

No evaginado No evaginado NE12 20.9 

No evaginado No evaginado NE13 10.8 

No evaginado No evaginado NE14 12.9 

No evaginado No evaginado NE17 27.5 

No evaginado No evaginado NE18 16.8 

Evaginado Recién evaginado RE2 26.8 

Evaginado Recién evaginado RE3 42.3 

Evaginado Recién evaginado RE7 28.6 

Evaginado Recién evaginado RE12 30.8 

Evaginado Recién evaginado RE13 25.2 

Evaginado Recién evaginado RE16 36.7 

Evaginado Recién evaginado RE20 30.4 

Evaginado Recién evaginado RE23 27.1 

Evaginado Recién evaginado RE24 31 

Evaginado Recién evaginado RE25 27.3 

Evaginado Evaginado en crecimiento EC4 26.9 

Evaginado Evaginado en crecimiento EC5 23.6 

Evaginado Evaginado en crecimiento EC6 18.4 

Evaginado Evaginado en crecimiento EC7 28.4 

Evaginado Evaginado en crecimiento EC9 23.2 

Evaginado Evaginado en crecimiento EC15 21.4 

Evaginado Evaginado en crecimiento EC19 54 

Evaginado Evaginado en crecimiento EC20 29.6 

Evaginado Evaginado en crecimiento EC24 28.4 

Evaginado Evaginado en crecimiento EC25 33.5 
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Anexo 3. Integridad del ARN extraído, evaluada mediante geles de agarosa con 

lejía al 1% 

 
Geles de agarosa con lejía al 1% para observar la integridad del ARN total de las muestras de T. 

solium correspondientes a las cuatro condiciones experimentales: A. Cisticercos no cultivados 

(control); B. Cisticercos no evaginados; C. Cisticercos recién evaginados; D. Cisticercos 

evaginados en crecimiento. En todas las muestras se observan las dos bandas, a 4.8 kB y 1.8 kB, 

que representan al ARN ribosomal 28S y 18S, respectivamente. No se observa degradación del 

ARN. Los marcadores de peso molecular utilizados en las cuatro corridas no migraron 

correctamente, por lo que se tomó la imagen del marcador (M) de ADN de 0.5kb – 7.0kb de 

Muyal et al. (95) para determinar el peso aproximado de las bandas. NC: cisticercos no cultivados 

(control). NE: cisticercos no evaginados. RE: cisticercos recién evaginados. EC: cisticercos 

evaginados en crecimiento.  
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Anexo 4. Valores calculados del fold change (2-ΔΔCq) de cada gen de interés (myoD, 

snail-1 y h2b) para todas las muestras de los grupos experimentales 
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Anexo 5. Hibridación in situ de h2b en cisticerco con escólex evaginado de Taenia 

solium que permaneció hasta 250h en cultivo 

 

 
Expresión espacial de la histona h2b, mediante WMISH, en un cisticerco que permaneció hasta 

250h en cultivo con el escólex y cuello evaginados. Se observa una mayor expresión de h2b en el 

parénquima medular del cuello y en la base del escólex, mas no en el tegumento del gusano. Este 

patrón de distribución de las células proliferativas es conservado en otros cestodos como 

Hymenolepis, Echinococcus y Mesocestoides. La tinción de núcleos se realizó con yoduro de 

propidio (PI).  
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