La proteémica como herramienta en
el desarrollo de una vacuna contra la
toxocariasis

Proteomics as a tool in vaccine development
against Toxocariasis

Estimado Editor:

El estudio de las proteinas de diversos parasitos es
motivo de escrutinio en diferentes sitios en el mundo.
Sin embargo, dado los avances que ha tenido la ciencia
en las ultimas décadas, el conocimiento del protecoma
de parasitos causantes de zoonosis dentro del grupo de
las enfermedades olvidadas, siguen un camino sinuoso
y aun limitado'?. Como ejemplo de zoonosis destaca la
toxocariasis, parasitosis de distribucion mundial y con
alta prevalencia en regiones de bajos recursos con alta
densidad de perros y gatos (silvestres o domésticos).
Toxocara spp. afecta principalmente a nifios de zonas
tropicales y subtropicales debido a la falta de habitos de
higiene que, en combinacién con factores ambientales
como la desnutricion, pueden causar cuadros clinicos
graves. La seroprevalencia de toxocariasis es variable
entre los paises, pudiendo alcanzar hasta 80% en nifios de
algunas zonas endémicas de Nigeria; 47,7% en algunas
areas de bajos recursos de Oaxaca, México® o de 12,4% en
el sur de Chile*. Es por ello, que el enfoque en el estudio
de los determinantes antigénicos del parasito ha tenido
como objetivo desde hace varias décadas el desarrollo
de una vacuna.

La protedmica es la disciplina que utiliza técnicas
moleculares de alto rendimiento para identificar, localizar
y analizar las proteinas que se encuentran presentes en un
organo, tipo celular o tejido bajo ciertas condiciones®. Su
uso permite conocer las interacciones con otras moléculas,
sugiriendo epitopos antigénicos que pueden ser probados
de manera individual y especifica, ahorrando tiempo y
costos. En los tltimos afios, se han realizado los primeros
esfuerzos por conocer parte del inmunoproteoma de 7.
canis, y permanece aun en una fase muy temprana el
estudio de 7. catis. Sin embargo, uno de los limitantes
para la identificacion de determinantes antigénicos en
Toxocara es el rendimiento de las técnicas clasicamente
utilizadas, y el poco nimero de investigaciones realizadas
al respecto. No obstante, en la Glltima década se han desa-
rrollado técnicas de alto rendimiento como la protedmica
espacial, enfocada al estudio de proteinas celulares y
que representan una oportunidad de colaboracion entre
médicos especialistas e investigadores de ciencias basicas
cuyas alteraciones de la enfermedad puede ser identifi-
cadas in-situ, y verificadas molecularmente por diversas
técnicas “Omicas”.
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En referencia a la aplicacion de la protedmica y la
btsqueda de antigenos para el desarrollo de una vacuna
contra Toxocara la informacion es escasa, pero destacan
dos ejemplos en la literatura especializada. El primero
de ellos identifica 646 proteinas de extracto de larva
de T. canis utilizando HPLC MS/MS, encontrando a la
proteina TES-26 (identificada en estado larvario mas no
en el adulto) como la mejor candidata a vacuna®. Por otra
parte, en un segundo estudio se encontraron siete proteinas
candidatas a vacunas por medio de analisis in-silico (rTc-
Cad, rTcVcean, rTcCyst), y nano-HPLC MS/MS (rTES26,
rTES32, rMUC-3 and rCTL-4), cuyos resultados fueron
verificados en un modelo murino, encontrando a las pro-
teinas TcCad y rTcVean como las mejores candidatas’. En
ambos ejemplos queda demostrando que las herramientas
protedmicas pueden ser utilizadas para la identificacion y
posterior generacion de vacunas contra 7. canis.

En términos generales, la protedémica espacial
comprende las areas de espectrometria de masas con
analisis fraccionado de organelos, las redes de analisis
de interaccion proteina-proteina, y la localizacion de
proteinas de imagenes del proteoma completo®. Esto
requiere un analisis bioinformatico y estadistico robusto,
para la prediccion de la funcion y localizacion de las
proteinas candidatas de estudio inmunologico’. Entre las
dificultades a las que se enfrenta cada una de las variantes
de protedmica de nueva generacion estan la necesidad
de replicar los resultados, el porcentaje de casos falsos
positivos obtenidos, la translocacion de proteinas del sitio
original, y el tiempo requerido para realizar cada fase de
los experimentos. No obstante, la disponibilidad del uso
de estas técnicas atin requiere un campo de especializacion
y costo importante, con la perspectiva de una disminucion
en los costos a mediano y largo plazo.

Adicionalmente, es necesaria la combinacion de
varias técnicas omicas para una mejor validacion de
los resultados y la realizacion de estudios con enfoque
inmunologico'’. Sin embargo, en toxocariasis, usando
técnicas protedmicas de nueva generacion, se puede
llegar a identificar proteinas somaticas y de excrecion/
excrecion con funciones especificas para la invasion de
los patogenos, en relacion con la evasion o modulacion
del sistema inmune, con potencial para el desarrollo de
nuevas vacunas, utilizando una proteina que estimule
con fuerza el sistema inmune del hospedero’!!. En este
contexto, las nuevas técnicas dmicas de estudios con alto
rendimiento podrian revelar avances importantes para el
control de la enfermedad.

En el marco de la actual pandemia de COVID-19, es
posible que la toxocariasis, presente en diversos paises del
mundo, tenga una respuesta cruzada contra SARS-CoV-2
probablemente por un fendmeno de inmunomodulacion,
como resultado de una infeccion previa debido a la
convivencia con perros y gatos'>. Aparentemente, hay
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una correlacion inversamente proporcional entre la pro-
babilidad de morir por COVID-19 y la infeccién previa
por diversos agentes parasitarios". Adicionalmente, se
ha descrito anteriormente el desarrollo de eosinofilia
como parte de la respuesta inmunitaria ante la infeccion
por Toxocara spp. Estudios recientes han identificado
una relacion entre los niveles de eosindfilos en sangre
periférica y la gravedad de la infeccién por COVID-19'.

El desarrollo actual de la pandemia nos invita a
reflexionar sobre las distintas opciones de interaccion
genética-ambiental, asociando factores predisponentes
o protectores para desarrollar diversas infecciones en
las que se encuentran involucrados diversos agentes
parasitarios. Actualmente, se encuentra en fase de con-
solidacion nuevas aproximaciones tecnoldgicas como el
analisis unico de células, el analisis de repertorio inmune,
el fenotipado multiple y la transcriptémica espacial's, los
cuales ayudardn a determinar de mejor manera la funcion
inmune y su participacion en las diversas infecciones.

En conclusion, el uso y entrenamiento en técnicas
proteémicas de nueva generacion, como lo es la pro-
tedmica espacial, representan areas de oportunidad y
colaboracion para las areas de ciencias de la salud y de
ciencia basica. Los resultados obtenidos por medio de la
protedmica espacial pueden repercutir en la identificacion
de antigenos, los cuales requieren verificacion funcional
adicional por diversas técnicas. La toxocariasis podria
tener una participacion en la proteccion contra Covid-19
debido a la presencia de eosinofilia. El desarrollo de una
vacuna o farmacos se puede potenciar con la participacion
de mas grupos de investigacion enfocados en el tema de
la toxocariasis.
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