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Resumen

ANTECEDENTES

La creciente disponibilidad (a partir de proyectos genoma y transcriptoma) de
informacidén de secuencias de diversos parasitos, ofrece nuevas oportunidades para la
identificacion de mediadores clave en la interaccion huésped-parasito. Las
herramientas de gendmica funcional y los métodos de manipulacién de genes son
esenciales para descifrar el papel de estos genes e identificar nuevos blancos de
intervencion antiparasitaria. Esperanzadores avances en la gendémica funcional de
helmintos parasitos comienzan a surgir como la expresion de transgenes y la
interferencia de ARN (ARNI) reportada en varias especies de nematodos, pero el area
estd aun en pafales en platelmintos, con reportes en apenas tres especies. Mientras se
avanza en los organismos modelo, existe la necesidad de extender rpidamente estas
tecnologias a otros parasitos responsables de varias enfermedades crénicas en

humanos y en ganado.



METODOLOGIA, DESCUBRIMIENTOS PRINCIPALES

Como forma de extender estos enfoques a helmintos parasitos menos estudiados,
desarrollamos un método para testar la presencia de una via funcional de ARNi
silenciando un gen reportero exogeno, la luciferasa de la luciérnaga (fLUC).
Establecimos el método en el parasito humano Schistosoma mansoni y confirmamos su
utilidad en la duela del higado Fasciola hepatica. Transformamos juveniles
recientemente desenquistados de F. hepatica por electroporacion con ARN mensajero
de fLUC y pudimos detectar luego de tres horas, actividad luciferasa, la que aparece
asociada principalmente a los ciegos digestivos. A continuacion, investigamos la
presencia de una via de ARNi activa en F. hepatica haciendo el knock down de la
actividad exogena de luciferasa mediante la introduccién en los parasitos
transformados de ARN doble cadena (ARNdc) especifico para fLUC. Ademas
confirmamos la via de interferencia tomando como blanco un gen endégeno de F.
hepatica codificante para la leucin-aminopeptidasa (FhLAP), observando una

reduccion significativa en los niveles del ARNm especifico.

CONCLUSIONES/SIGNIFICANCIA

En resumen, estos estudios demuestran la utilidad del ARNi dirigido al gen reportero
fLUC como un ensayo indicador sencillo para establecer la presencia de una via intacta
de ARNi en helmintos paréasitos. Esto puede facilitar el estudio de la funcién génica y
la identificacion de blancos relevantes para la intervencion en organismos hasta ahora
intocados por estas técnicas. Mas especificamente, estos resultados abren nuevas
perspectivas para la gendmica funcional en F. hepatica, que podrian conducir al

desarrollo de nuevos mecanismos de intervencion contra la fascioliasis.



