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Resumen: se estima que 1500 millones de personas en el mundo estan infectadas por algin geohelminto. La dismi-
nucién de la eficacia de los medicamentos antihelminticos utilizados en la estrategia de quimioterapia preventiva, re-
portada particularmente para la especie Trichuris trichiura, motiva la busqueda de otros antihelminticos para enfrentar
esta situaciony evitar la posible resistencia ante este grupo de farmacos. Objetivos: esta revision se centra en conocer
el estado actual de la investigacion en dianas terapéuticas y candidatos a farmacos antihelminticos reportados en la
literatura desde 2013 hasta 2021. Resultados: se recopil6 la informacion de 28 trabajos de investigacién que compren-
den desarrollos desde la fase in silico hasta la fase de investigacion clinica. La mayoria de los trabajos corresponde a
desarrollos en las ciencias 6micas; desde la correccién en anotaciones de genomas hasta la identificacion de familias
proteicas fundamentales para los mecanismos de patogenicidad. Conclusién: la informacion referente a dianas y can-
didatos a farmacos, disponible en esta revision, es una aproximacion para seguir explorando las posibles aplicaciones
y el desarrollo experimental de estos farmacos para el control de las geohelmintiasis.
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Development of Anthelminthic Drugs: Update on Drug
Candidates and Therapeutic Targets in the Management of Soil-
Transmitted Helminthiasis

Abstract: It is estimated that 1.5 billion people worldwide are infected with some soil-transmitted
helminth (STH). The decreasing efficacy of anthelminthic drugs used in preventive chemotherapy,
particularly reported for the species Trichuris trichiura, motivates the search for alternative anthel-
minthic agents to address this situation and prevent potential drug resistance within this drug class.
Objectives: This review focuses on understanding the current state of research on therapeutic tar-
gets and drug candidates reported in the literature from 2013 to 2021. Results: Information from
28 research studies, covering developments from in silico phase to clinical research, was compiled.
Most studies involved advancements in omics sciences, ranging from genome annotation correc
tions to the identification of protein families crucial for pathogenic mechanisms. Conclusion: The
information regarding drug targets and candidates presented in this review serves as a foundation
for further exploration of potential applications and experimental development of these drugs for
controlling soil-transmitted helminthiasis.

Keywords: anthelmintics; uncinaria; trichuriasis; ascariasis, pharmacological targets

Desenvolvimento de agentes anti-helminticos: atualizagdo de
candidatos e alvos terapéuticos no manejo de helmintose

Resumo: estima-se que cerca de 1,5 bilhdo de pessoas em todo o mundo estejam infectadas por
algum tipo de helminto. A diminuicdo da eficacia dos medicamentos anti-helminticos utilizados na es-
tratégia de quimioterapia preventiva, relatada principalmente para a espécie Trichuris trichiura, tem
motivado a busca por novos agentes anti-helminticos para enfrentar essa situagao e evitar possiveis
resisténcias a esse grupo de farmacos. Objetivos: esta revisdo tem como foco entender o estado
atual das pesquisas sobre alvos terapéuticos e candidatos a agentes anti-helminticos relatados na
literatura de 2013 a 2021. Resultados: foram compiladas informacdes de 28 trabalhos de pesquisa
que abrangem desenvolvimentos desde a fase in silico até a fase de pesquisa clinica. A maioria dos
trabalhos esta relacionada as ciéncias 6micas, desde a correcdao de anotacdes genémicas até a iden-
tificacdo de familias de proteinas fundamentais para os mecanismos de patogenicidade. Conclusao:
asinformacdes sobre alvos terapéuticos e candidatos a agentes anti-helminticos apresentadas nesta
revisdo sdo uma abordagem inicial para continuar explorando as possiveis aplicacdes e o desenvol-
vimento experimental desses farmacos no controle das helmintoses.

Palavras-chave: anti-helminticos; uncinaria; tricuriase; ascaridiase; alvos de medicamentos
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Introduccion

Las geohelmintiasis o helmintiasis transmitidas
por el suelo (HTS) son un problema de salud pu-
blica que afecta principalmente a los escolares,
preescolares y mujeres gestantes de las poblaciones
vulnerables con deficiente acceso a saneamiento
basico y agua apta para el consumo humano. Se
ha estimado que a escala mundial 1500 millones
de personas presentan infeccion por algin geohel-

minto (1).
Sibien una estrategia recomendada por la Orga-

nizacion Mundial de la Salud (oms) para el control
integrado de estas helmintiasis es la quimioterapia
preventiva antihelmintica (o administraciéon masi-
va de antihelminticos) con una periodicidad esta-
blecida, se ha reportado evidencia de la reduccion
de la eficacia de algunos farmacos antihelminticos
como el albendazol y se menciona la posible apari-
cion de resistencia a estos medicamentos (2, 3), en
particular, en las dreas geograficas donde se han
implementado y evaluado programas de control
de las geohelmintiasis desde hace varios afios. Por
tanto, se justifica continuar con la investigacion y
el desarrollo de nuevos antihelminticos.

Metodologia

Se realiz6 una revision narrativa mediante la bus-
queda de articulos en las bases de datos Medline,
Scielo, ScienceDirect y en la biblioteca Cochrane.
La seleccién de los articulos se hizo en funcién de
los siguientes criterios de inclusién: 1) estudios
publicados desde 2013 hasta 2020 (consultados en
julio de 2021); 2) todos los disefios metodoldgicos
desde investigaciones in silico, in vitro, in vivo e in-
vestigacion clinica; 3) publicaciones en espaiiol e
inglés; y 4) las palabras clave utilizadas para la bus-
queda fueron escogidas por la metodologia Decs:
Trichuris, Ascaris, Necator, Ancylostoma, helmin-
tiasis, antihelminticos, descubrimiento de firma-
cos, desarrollo de medicamentos, diana o blanco.
Finalmente, se tomaron 28 referencias bibliogra-
ficas que cumplian con los criterios de busqueda
formulados y que permitieron establecer una na-
rrativa con respecto a los principales avances o no-
vedades sobre el uso, descubrimiento y desarrollo
de medicamentos antihelminticos.

Resultados

Mecanismos de accion
de antihelminticos

El grupo de farmacos de elecciéon (benzimidazo-
les) en el tratamiento y control de las geohelmin-
tiasis actiia por union a la B-tubulina, que es una
delasunidades constitutivas delos microtubulos de
este parasito, inhibe su polimerizacién y altera
la absorcion de glucosa. Estos son componentes
fundamentales del citoesqueleto eucariota por lo
cual la desestabilizacion de su ensamblaje provoca
alteraciones fisioldgicas en los pardsitos, desde la
divisién celular hasta el transporte interno de ma-
cromoléculas (4).

Por otro lado, la ivermectina perteneciente
al grupo de las lactonas macrociclicas se utiliza
en el tratamiento de la estrongiloidiasis. Los far-
macos de este grupo actian como moduladores
alostéricos de los canales de cloruro abiertos por
glutamato, cuyo efecto es la hiperpolarizacion de
las células nerviosas y musculares postsindpticas
lo que induce a una paralisis de la locomocién y
del bombeo faringeo del parasito (4). Otra opcion
de tratamiento en el caso de infecciones por geo-
helmintos es el pamoato de pirantel, que inhibe la
colinesterasa y produce una activacién continua de
los receptores nicotinicos del pardasito, un bloqueo
neuromuscular y una paralisis espéstica, que pro-
mueven la eliminacion del helminto intestinal (5).

Reduccion de la eficacia

Aunque desde 1997 se ha reportado la disminu-
cion de la eficacia y posible aparicion de resistencia
a antihelminticos (es reportada particularmente
para el parasito Trichuris trichiura), las fallas me-
todologicas, pruebas no concluyentes y variedad de
metodologias e indicadores considerados en estos
estudios llevaron a confusién sobre los resultados
de la eficacia de este grupo de farmacos (6). Es por
eso que en 2013 la oms publicé el Manual de eva-
luacion de la eficacia de los antihelminticos contra
las esquistosomiasis y geohelmintiasis (7); y desde
entonces se condujeron al menos veinte ensayos
para evaluar la eficacia de los medicamentos reco-
mendados para el tratamiento de las helmintiasis,
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especialmente en las areas geograficas donde los
programas de quimioterapia preventiva han teni-
do cobertura durante mas de cinco afos (8). Los
resultados de estos estudios y las revisiones que
abordan la eficacia de antihelminticos concuer-
dan con que la eficacia de los farmacos de mayor
uso en quimioterapia preventiva, como albendazol
y mebendazol, ha disminuido con el tiempo (9).
Ademas, se ha hecho evidente que los resultados
de eficacia de los farmacos varian ampliamente
respecto a cada especie de geohelminto, es decir,
para Ascaris lumbricoides una tasa de curacion del
95,7 % con albendazol y 96,2 % con mebendazol,
mientras para Trichuris trichiura la eficacia de los
farmacos disponibles es del 30,7 % y 42,1 %, en tasa
de curacién con albendazol y mebendazol, respec-
tivamente (8, 9), resultados que confirman la nece-
sidad de buscar nuevos farmacos antihelminticos y
combinaciones de estos que puedan minimizar el
riesgo de resistencia.

Ademas, en 2020 se sugiri6 un estudio de vi-
gilancia mundial, para evaluar la eficacia de los
tarmacos antihelminticos y la posible apariciéon
de resistencia a estos en los programas de con-
trol de geohelmintiasis en Bangladesh, Camboya,
Laos, Vietnam, Ghana, Ruanda, Senegal y Ni-
caragua, debido a la preocupacion latente de no
contar con un sistema de vigilancia actualizado
en el mundo (10).

Resistencia a antihelminticos

Cuando hay exposicion repetida a los antihelmin-
ticos se define un proceso de resistencia como la
capacidad del parasito de sobrevivir a dosis nor-
males de uso del firmaco que matarian parasitos
de la misma especie y estadio (11). Se ha documen-
tado que esta resistencia puede deberse a variantes
genéticas que se transmiten a la descendencia, por
medio de polimorfismos en nucledtidos especifi-
cos (SNP, por sus siglas en inglés). Ejemplo de esto
es la variacion en el gen de B-tubulina, que genera
resistencia ante benzimidazoles (figura 1).

En estudios de resistencia a antihelminticos de
uso veterinario se sugieren también mecanismos
diferentes ante las tetrahidropirimidinas como el
pirantel por medio de cambios estructurales en
el receptor nicotinico o mecanismos de mutacion
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en el gen de la glicoproteina P que promueven una
rapida expulsion de las lactonas macrociclicas y
disminuyen la eficacia de firmacos como la iver-
mectina (11, 12). Ya se ha evidenciado el desarrollo
de resistencia a fairmacos antihelminticos de uso
veterinario, por lo que es indispensable evaluar la
ocurrencia de este fenémeno en el ambito huma-
no, debido a que se ha reportado la disminucién de
eficacia en diferentes regiones del mundo.

Desde la ultima década del siglo pasado se dis-
cute la necesidad de atender al desarrollo de resis-
tencia que ya se identificaba en ovinos; situacién
que diferentes expertos consideraban podia ser
similar en humanos y que, por tanto, constituye
un problema de salud publica en la actualidad.
Geerts y Gryseels (3) sefialaron el como los méto-
dos analiticos de los afios dosmil no garantizaban
sensibilidad suficiente como para establecer de
forma contundente el desarrollo de resistencia y,
sin embargo, presentaron en su trabajo una reco-
pilacién de estudios que dan cuenta de la dismi-
nucién de eficacia de benzimidazoles, ivermectina
y praziquantel en poblaciones humanas de Africa,
Brasil y Egipto. La sola sospecha de resistencia a los
benzimidazoles es un signo de alarma para bus-
car nuevas opciones que aseguren eficacia en los
programas de control de las geohelmintiasis, pero
que también garanticen una respuesta adecuada a
su tratamiento (3).

Brecha en el desarrollo
farmacoldgico

El desarrollo de medicamentos para enfermedades
infecciosas desatendidas (E1D) se ve limitado porlos
altos costos que acarrean para la industria farma-
céutica la investigacion y el desarrollo de firmacos
que representan un bajo atractivo comercial, pues-
to que ya existen tratamientos disponibles para las
geohelmintiasis, ademas de que estas enfermeda-
des se asocian principalmente a condiciones de po-
breza y saneamiento basico deficiente.

Sin embargo, en la actualidad los avances técni-
cos y cientificos introducen modelos mds eficientes
para la innovacién farmacéutica en estas enferme-
dades. Ejemplo de ello son los grandes adelantos
en gendmica, el uso de técnicas de cribado de alta
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Figura 1. Los diagramas A y B muestran los mecanismos de accién y de resistencia de los farmacos del grupo de
los benzimidazoles respectivamente. En A se observa el efecto que estas moléculas producen en la inhibicién
delaelongacién delos microtubulos. En B seilustra el presunto mecanismo de resistencia descrito para esta clase de
farmacos a partir del cambio del aminodacido de la posicién 200 de la unidad de B-tubulina, que impide la unién
del benzimidazol al dimero de tubulina y por tanto se evita su accién antihelmintica permitiendo que continute la
formacioén de los microtibulos celulares. Cy D son los diagramas de mecanismo de accién y posible mecanismo
de resistencia de las tetrahidropirimidinas como el pirantel. Mientras que en C se observa la unién del pirantel al
receptor nicotinico de la neurona postsinaptica para promover su despolarizacién, en D se describe el supuesto
cambio del aminoacido 237 de dicho receptor, lo cual impide la unién del farmaco y por tanto no se logra su accién
nematicida. Finalmente, E esquematiza el mecanismo de accién las lactonas macrociclicas como la ivermectina,
que debe alcanzar una concentracién efectiva dentro de la célula para generar un efecto sobre el canal de cloruro
sensible a glutamato y promover la hiperpolarizacién de la placa neuromuscular del parasito. En F se evidencia
que uno de los posibles mecanismos de resistencia ante este grupo de farmacos es una alteraciéon genética que
conduzca a la sobreproduccién de glicoproteina P, la cual funciona como bomba de expulsién de la ivermectina
y por tanto no favorece su accién.

Fuente: elaboracién propia empleando la herramienta (13).

eficiencia para el descubrimiento de moléculas Ademas, son un camino para entender los me-
con potencial farmacolédgico, la ciencia abierta canismos de accién de los antihelminticos existen-
que favorece el intercambio de informacién so- tes, evaluar los posibles medios de resistencia que
bre lo investigado en este tema, etc. Todas estas  desarrollan los pardsitos y hacer una busqueda
herramientas favorecen un estudio méds completo  orientada de otros blancos terapéuticos a partir del
de los modelos parasitarios responsables de las estudio molecular detallado de los geohelmintos y
geohelmintiasis. su relacion con el hospedero.
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Transversal a la investigacion de nuevos farma-
cos antihelminticos hay que destacar la importan-
cia de la disponibilidad e intercambio constante de
informacién entre la academia y la industria para
contribuir al desarrollo de tratamientos ante las
denominadas enfermedades desatendidas, evitan-
do obstaculos usuales de la competencia en investi-
gacion y produccion. En ese sentido, la Plataforma
de eliminacién de helmintos (HELP, por sus siglas
en inglés) conformada por instituciones sin animo
de lucro, universidades y compaiifas farmacéuti-
cas, interesadas en reducir e incluso eliminar estas
parasitosis, segun lo establecido por la oms (14),
cumple un rol crucial como propulsora en la pro-
duccién de nuevos antihelminticos a partir de la
consolidaciéon de la informacién y de las investi-
gaciones disponibles hasta el momento, cerrando
esa brecha intangible entre academia e industria
farmacéutica.

El descubrimiento y desarrollo de farmacos
implica diferentes etapas de investigaciéon que re-
quieren una inversiéon de tiempo y dinero para
garantizar la obtencion final de medicamentos efi-
caces, seguros y de calidad para el individuo que
lo requiere. La investigacion parte de comprender
la patogenia, en este caso, conocer los mecanismos
por los cuales el helminto logra establecerse en
un organismo; y de esta forma identificar dianas
terapéuticas y analizar su funcionamiento para
eliminar los pardasitos y prevenir la morbilidad
asociada a ellos. Tradicionalmente se ha impulsa-
do el descubrimiento de farmacos desde extractos
naturales y a partir de alli el disefio y evaluacién
de las moléculas en diversas formulaciones hasta
alcanzar la seguridad y eficacia requeridas. Debido
a los altos costos y a la gran probabilidad de fallo
que se asocia a ese desarrollo tradicional de medi-
camentos, la industria farmacéutica busca innovar
en metodologias y tecnologias para la investiga-
cién y asi acelerar el descubrimiento y garantizar
un 6ptimo desarrollo de medicamentos. En el caso
de las EID, como las geohelmintiasis, también ha
sido relevante el fortalecimiento de técnicas de alto
rendimiento, los avances en genémica y la divul-
gacion cientifica. A continuacidn, se presentan los
avances en la identificacién de dianas terapéuticas
y en el desarrollo de firmacos antihelminticos
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desde las diferentes etapas en que se encontraban
estos al momento de la publicacion (tabla 1).

Estudios in silico

El modelado computacional (o in silico) es el
proceso por el cual, a partir de algoritmos, se
desarrolla un modelo informatico para realizar
experimentos controlados (15). Esta estrategia
se ha integrado al proceso de descubrimiento y
desarrollo de fairmacos ya que contribuye con el
andlisis eficiente de informacién de los modelos
experimentales, la comprensiéon de mecanismos
de accién a partir de la generacion y testeo de
multiples hipétesis, el disefio ideal de estructuras
quimicas, entre otras (16).

El uso de estas técnicas para el desarrollo de
antihelminticos no ha sido la excepcién. En 2013,
por ejemplo, Nguyen et al. (17) publicaron un
analisis estructural, biofisico y bioquimico de
una peroxirredoxina (AcePrax-1) de A. ceylani-
cum. Estas enzimas proporcionan proteccion an-
tioxidante al parasito ademas de tener funciones
como chaperonas y moléculas de sefializacion.
Este grupo de investigacion evalud su expresion,
excrecion/secrecion y su conformacion estructu-
ral en presencia de inhibidores de tipo Conoidin.
Su andlisis valida la AcePrax-1 como diana far-
macoldgica en las infecciones por Ancylostoma y
ademas propone el uso de Conoidin A como son-
da quimica para evaluarla.

En este mismo afio Kelleher et al. (18) presen-
taron la estructura de la glutation-s-transferasa 3,
puesto que en un trabajo previo (19) ya habian re-
suelto la estructura de las primeras dos transferasas
de esta clase. Este grupo de enzimas es el principal
sistema de desintoxicacion y defensa ante el estrés
oxidativo del Necator americanus. Este trabajo
describe su expresion, purificacion, cristalizacion
y evaluacion por rayos x para definir la estructu-
ra de la Na-GsT-3, demostrando con estas técnicas
que, en comparacion con las estructuras previas,
esta tiene un sitio de unién mds grande, lo cual im-
plica mayor posibilidad de interaccidn entre este y
los principios activos. Los resultados de este tra-
bajo forman parte de los esfuerzos por investigar
proteinas de fases adultas de N. americanus para
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Tabla 1. Consolidado de dianas terapéuticas o farmacos en investigacion para el tratamiento de las geohelmintiasis

Ascaris

investigacion

Etapa de

lumbricoides

Trichuris
trichiura

Geohelmintos*

Ancylostoma

duodenale

Necator
americanus

Dianaofarmaco Ref. Dianaofarmaco Ref. Dianaofarmaco Ref. Dianaofarmaco Ref.

Strongyloides
stercoralis

Dianao

farmaco L

Peroxirredoxina Glutation-s-
(23) (AceParx-1) (7) transferasa 3 (13)
- .
= B Anhidrasa Secuencias de
3 L -- -- ; (21) -- --
= carbonica (AIBCA) 24 Receptor de 27 MiCroARN
(24) acetilcolina ACr-16 (22) Receptor de 9
acetilcolina ACR-16 (22)
. Inhibidores
{phllbldorgs tisulares de (26)
PUAIESe (26)  Perhexiina  (27)  Perhexilina  (27) metaloproteasas
metaloproteasas (TIMPS)
> (TIMPS) -
< Perhexilina (27)
£ B
B perhexiling (27) GenesSNR3Y (35)  Genoma  (28)
= LPP-1 - -
§ Proteoma de
(=] Proteinas Base de datos e productos
intestinales ) proteémica (36)  Gende inhibicion excretores/ (%)
plaquetaria (33) secretores
Ace-HPI
Base de datos Base de datos
L (36) - (36)
protedmica protedmica
. Receptor
Transcinamal- Receptor x L
dehido (38) retinoide (37) nicotinico Aca-  (41)
ACR-16
Recetor Derivados del
ecept uTs de 1-metil-1H-pirazol-  (43) - -
nicotinico (39) . 5-carboxamida
ASU-ACR-16 Transc|r)amal- (38) compugstos 42)
— dehido quimicos
(S)-5-etinil- ) nematicidas
anabasina
Inhibidores de
Emodepsidey su la catepsina K:
producto PF1022A @4 odanacatiby (46)
K11777
Farmacos tipo
3 3 dihidrobenz[e]  (45) Butaconazol, (48) Hemoglobinasa 7 B B
[1,4]oxazepina- tadalafil y torin-1 aspartica-1 (APR-1)
2(3H)-ona
Econazol,
Butaconazol, sulconazol,
tadalafilo y torin-1 (48) pararrosanilinay (49)
cetilpiridinio

Investigacion
clinica

Moxidectina  (50)

Aproximacién experimental, diana o formaco en estudio, geohelminto asociado a la infeccién humana (*estudiado directamente o en

otros modelos parasitarios relacionados filogenéticamente), y referencias bibliograficas.

Fuente: elaboracién propia.
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el desarrollo de vacunas recombinantes (20), asi
como nuevas dianas terapéuticas para la busque-
da de antihelminticos con mecanismos de accién
alternativos. En 2016 Kulkarni y Mittal (21) iden-
tificaron tres secuencias de microArN de N. ame-
ricanus (miR-8308, miR-1175-3p miR-254). Estas
secuencias de ARN no codificante regulan la expre-
sién génica después de la transcripcion y su iden-
tificacién permite comprender mejor la biologia de
la enfermedad.

Los modelos parasitarios A. ceylanicum y N.
americanus fueron utilizados en 2020 para estudiar
el receptor ionotropico de acetilcolina (AcCr-16)
debido al mecanismo de accién que tienen algunos
antihelminticos sobre canales ionico-colinérgicos
(22). En este estudio se evalud la farmacodinamica
de antihelminticos sobre ambas especies y, debi-
do a la diferencia en sensibilidad de la respuesta,
se utilizé un modelo de homologia in silico para
investigar los posibles cambios estructurales que
explican estas en la uniéon del agonista. Los resul-
tados demuestran la importancia de identificar es-
tructuralmente los sitios del parasito asociados al
mecanismo de accion antihelmintica, pues aun en
especies estrechamente relacionadas, se puede ob-
servar un espectro funcional diferencial; ademas,
sugieren mecanismos explicativos para este.

En el campo de los estudios computacionales
también se ha evaluado el modelo Ascaris lum-
bricoides. En 2015 Zolfaghari Emameh et al. (23)
identificaron una B-anhidrasa carbdnica (a1BCA)
a partir de datos de secuenciacion proteica y he-
rramientas bioinformdaticas como NCBI BLAST,
InterPro, caTH/Gene3D y MetaCyc para defi-
nir la estructura de la A1BCA y su homologia con
proteinas de esta clase en otros nemdtodos. En
este estudio también se produjo A1Bca de forma
recombinante para evaluar su cinética y desde el
modelado computacional se evaluaron sus posibles
roles en vias biologicas fundamentales para el pa-
rasito. En 2019 (24) se publica la secuencia, analisis
fisicoquimico, caracterizaciéon funcional y estruc-
tura 3D a partir de simulaciones de dindmica mo-
lecular de esta diana terapéutica. Los resultados
estructurales expuestos son utiles para el disefio
de firmacos antihelminticos, especialmente desde
esta diana terapéutica ausente en vertebrados.
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Ciencias 6micas

El avance de las ciencias dmicas en la ultima dé-
cada ha favorecido ampliamente el estudio de los
helmintos. Estas herramientas experimentales
permiten la investigacion especifica de los modelos
parasitarios asociados a las geohelmintiasis y son
una ventaja real ante la ausencia de recursos 6mi-
cos ya que el investigador debia recurrir a organis-
mos modelo de vida libre debido a las dificultades
implicitas para la obtencién de los geohelmintos
vivos en cantidades suficientes para su estudio o
a replicar el ciclo de vida en ensayos in vitro (25).
Por eso, el respaldo dmico en la evaluacién biolo-
gica de los geohelmintos estimula el progreso en la
comprension amplia de su fisiopatologia y permite
identificar dianas terapéuticas que antes del boom
genomico pasaban inadvertidas en la evaluacion de
modelos homdlogos.

Los inhibidores tisulares de metaloproteasas
(TIMP, por sus siglas en inglés) son un ejemplo de
objetivos farmacoldgicos de los cuales se carecia
de informacion en modelos parasitarios humanos
que habian sido caracterizados solo en algunos es-
tudios para ancylostomas caninos. En 2013, gra-
cias a las tecnologias de manipulacién de genes se
realiz6 una investigacion de TIMP en Necator ame-
ricanus, Ascaris suum, Clonorchis sinensis y Opis-
thorchis viverrini, entre otros (26). A partir de este
estudio se identificaron 15 secuencias homologas
de T1MP, se predijeron seis estructuras secundarias
y se analizé su relacion filogenética y la expresion
de los genes codificadores de estas metaloprotea-
sas en diferentes fases del desarrollo del Necator
americanus y otros parasitos. Este trabajo es una
primera aproximacion a la descripcion de esta fa-
milia proteica que participa en la remodelacion de
tejidos y otros procesos celulares, pero hace falta
investigacion funcional y estructural mds detalla-
da para entender su rol y su relevancia en la patolo-
gia que ocasionan.

La disponibilidad de informacién 6mica per-
mite la identificaciéon de mayor variedad de dianas
terapéuticas basadas en los mecanismos molecu-
lares de patogenicidad. En 2013 Taylor et al. (27)
realizaron cribados quimiogenémicos de com-
puestos similares a firmacos existentes que fueran
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dirigidos a proteinas y reacciones clave en el de-
sarrollo de diez especies de nematodos diferentes.
Este estudio, basado en perfiles de expresion géni-
ca y evaluacion in vitro de compuestos similares a
farmacos sobre el nematodo C. elegans, condujo a
la identificacion de la perhexilina como una molé-
cula antihelmintica de amplio espectro, y ofrecié
un listado de dianas farmacoldgicas y compuestos
similares a farmacos prioritarios para el descubri-
miento de nuevos antihelminticos.

En 2014 se informd la secuencia y ensambla-
je del genoma de N. americanus (28). Su analisis
bioinformatico permitié a Tang et al. identificar
grupos moleculares involucrados en la invasién y
en funciones de alimentacion. El acceso al genoma
del pardsito marca una diferencia fundamental,
pues por lo general los andlisis moleculares para
la identificacién de blancos terapéuticos se desa-
rrollan con la informacién de modelos nematodos
de vida libre. Por tanto, contar con este genoma
abre las puertas para entender los mecanismos
moleculares reales para las infecciones ocasiona-
das por N. americanus. En este trabajo también se
establecieron grupos moleculares especificos de
Necator americanus, sugiriendo posibles objetivos
de intervencion farmacolégica y moléculas de alto
potencial diagndstico. Otro gran avance respecto a
este modelo parasitario consistié en la descripcion
del proteoma de productos secretores y excreto-
res (ES, por sus siglas en inglés) (29), mejorando la
anotacion preexistente del genoma e identifican-
do las familias proteicas mds abundantes del N.
americanus. Logan et al. evaluaron las funciones
de cada una de estas superfamilias y la expresion de
cuatro de las proteinas SCP/TAPS para comprobar
su grado de inmunogenicidad, y su potencial uso
en diagndstico o en elaboraciéon de vacunas. Sin
embargo, gran parte de las proteinas identificadas
tienen funciones desconocidas por lo que aun que-
da mucho por investigar.

A. ceylanicum o A. caninum también son de
alta relevancia en diferentes regiones, y debido a la
capacidad de cultivar y obtener muestras de estas
dos especies en modelos in vivo para ensayos de
laboratorio, son las que se utilizan para modelar la
biologia y patogenicidad de los Ancylostomas (30).

Asi, a partir de muestras de A. ceylanicum evalua-
das in vivo en hamsteres dorados, se pudo obte-
ner una secuencia inicial de 313 Mb del genoma
y caracterizar el transcriptoma de esta especie e
identificar genes relevantes para los procesos de
infecciéon por Ancylostoma tanto en ensayos in
vitro como en pruebas in vivo (31). En 2015 Gao
et al. identificaron dos genes que estarian relacio-
nados con vias de desarrollo del parasito (SNR-3 y
LPP-1) y que son diana del factor de transcripcion
DAF-16 que media diferentes vias en el nematodo
C. elegans; posteriormente se determinaron sus
patrones de expresion mediante ensayos in vitro
y PCR cuantitativa en tiempo real para establecer
que en la etapa L4 del pardsito tienen un rol mas
importante (32).

Huang et al. (33) estudiaron el inhibidor pla-
quetario de A. ceylanicum asumiendo su relacion
con la manifestaciéon de hemorragia intestinal cau-
sada por uncinarias, previamente vinculada con el
inhibidor plaquetario (uPI) aislado de la especie
homéloga A. caninum. Por medio de técnicas bio-
quimicas y moleculares demostraron la expresién
diferencial de este gen en todos los estadios del
nematodo, que es mayor en fase adulta; determi-
naron su localizacién en esofago y glandulas ce-
falicas y estudiaron su actividad anticoagulante.
Las evidencias sefialan al gen Ace-HPI como una
diana farmacolédgica importante para el desarrollo
de farmacos y vacunas.

Para Ascaris lumbricoides se emplea, por lo
general, el modelo porcino en investigacion in
vitro (34). Ejemplo de ello es un analisis funcio-
nal y filogenético de proteinas intestinales de A.
suum (35) debido a su importancia en procesos
de supervivencia del parasito como la digestion y
absorciéon de nutrientes. Tras la obtencién de las
muestras intestinales del pardsito e identificacion
de mas de mil proteinas se desarrollé un analisis
multiémico para analizar la conservacion de estas
proteinas respecto a otras especies de nematodos,
hospedadores animales y humanos. Los resultados
sefialan proteinas intestinales altamente conserva-
das en nematodos, con funciones relevantes en la
homeostasis de los parasitos. En 2015 Wang et al.
(36) establecieron una base de datos protedémica a
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partir del andlisis funcional de las secuencias de
ARN obtenidas del material intestinal de Haemon-
chus contortus, Trichuris suis y Ascaris suum.

Estudios in vitro

En cuanto a la evaluacion de farmacos antihelmin-
ticos en 2014, sobre el modelo de trichuriasis, se
estableci6 un estudio de motilidad y viabilidad del
parasito con respecto a un antagonista del receptor
X retinoide (37). Hurst et al. evaluaron la impor-
tancia de ese receptor en el desarrollo del Trichu-
ris muris, a partir de pruebas in vitro y un analisis
bioinformatico del genoma que respalda los resul-
tados obtenidos. Esta investigacion pone de mani-
fiesto una nueva diana farmacoldgica.

En 2015 se identific6 el potencial antihelmin-
tico del extracto de canela a partir de ensayos in
vitro de inhibicién de la migracién y la motilidad
de los parasitos Ascaris suum y Trichuris suis (38).
Williams et al. concluyeron que el transcinamal-
dehido es el componente del extracto de canela
responsable de la actividad antihelmintica.

También para A. suum se propiciaron estudios
basados en el receptor nicotinico ACR-16, que con-
taron con informacién referente a la identifica-
cidn, a la localizacion y a la respuesta a agonistas
de este receptor para Ascaris (39). Zheng et al. (40)
evidenciaron los sitios de acoplamiento molecu-
lar para este receptor, evaluaron la expresion del
Asu-acr-16 en Xenopus laevis y realizaron una ca-
racterizaciéon farmacoldgica in vitro de derivados
nicotinicos como la anabasina: mostraron que la
(S)-5-etinil-anabasina es un compuesto lider por
su potencia inhibitoria respecto a los otros deriva-
dos evaluados.

Posteriormente se realizd la caracterizacion de
este mismo receptor en Ancylostoma caninum (41).
Choudhary et al. compararon este receptor respec-
to a la informacion disponible de la misma diana
en A. suum. Ademas, evaluaron la potencia de
una serie de agonistas nicotinicos para establecer
la sensibilidad del receptor y comprobaron que la
3-bromo cisteina fue el agonista de mayor poten-
cia, y que ninguno de los fairmacos colinomiméti-
cos disponibles en la actualidad tiene efecto sobre
Aca-Acr-16. En este estudio también se evaluaron
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antagonistas del receptor nicotinico resaltando la
d-tubocurarina y la dihidro-p-eritroidina como
inhibidores totales.

A partir de cribados de alto rendimiento Abrio-
la et al. (42) condujeron un ensayo de toxicidad de
compuestos quimicos para la larva L1 del A. ceyla-
nicum, e identificaron mas de 800 compuestos que
inhiben la eclosion de esta especie. Se perfild la
busqueda limitando los resultados a 59 compues-
tos con una actividad de al menos el 90 % respecto
a farmacos comerciales y de alta selectividad por
el parasito.

En 2019 se realizé un estudio de actividad, di-
seflo basado en la relacién estructura-actividad
(SAR, por sus siglas en inglés), y selectividad in
vitro de compuestos derivados del 1-metil-1H-pi-
razol-5-carboxamida (43). El interés en estos
compuestos partié de informacién previa sobre
la presencia de este grupo farmacoforo en dos
compuestos capaces de inhibir la motilidad y de-
sarrollo del pardsito Haemonchus contortus, que
guarda relacion filogenética con la uncinaria N.
americanus que infecta humanos. En este estudio,
Le et al. examinaron los analogos SAR, cuyos re-
sultados condujeron a dos analogos con actividad
inhibitoria del desarrollo del parésito, evaluada
también contra otras especies como A. ceylanicum
y T. muris.

Estudios in vivo

En 2014 se evaluaron las propiedades antihelminti-
cas de ciclooctadepsipéptidos y aminofenilamidi-
nas en el modelo trichuriasis murina (44). Ambos
grupos de farmacos han demostrado su actividad
antihelmintica a partir de mecanismos de accién
totalmente diferentes. Kulke ef al. evaluaron la efi-
cacia in vivo del amidantel, amidantel desacilado
y tribendimidina (aminofenilamidinas), asi como
el emodepside y su producto natural de fermen-
tacion Prl022A (ciclooctadepsipéptidos) contra
todos los estadios de Trichuris muris. Se demostro
la relevancia de las moléculas tipo ciclooctadepsi-
péptidos en unidosis como tratamiento contra la
trichuriasis.

También sobre esta especie de helmintos en
2017, Partridge et al. (45) realizaron una serie de
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pruebas ex vivo e in vivo de farmacos tipo dihi-
drobenz[e][1,4]oxazepina-2(3H)-ona, que fueron
identificados en el cribado de una biblioteca de
moléculas por ser compuestos capaces de ocasio-
nar paralisis del parasito. En ensayos de motilidad
se evaluo la actividad ex vivo de algunas moléculas
hit del grupo y se encontrd una relacién dosis-res-
puesta; y finalmente se analizé la viabilidad de
infeccion in vivo que demostré reducir la infecti-
vidad y abri6 la puerta a su uso como un control
ambiental.

Por otro lado, en relacién con modelos de unci-
narias encontramos un estudio que evalud el oda-
nacatib (un inhibidor de catepsina K que estaba en
fase clinica para otro uso), junto con otro inhibidor
de la proteasa catepsina cisteina (K11777), demos-
trando su actividad ante la infeccion por A. ceyla-
nicum (46). Vermeire et al. concluyeron que las
propiedades farmacocinéticas del odanacatib eran
las responsables del efecto inhibitorio contra la
proteasa catepsina, mientras que la otra molécula
evaluada demostr6 una potencia del 96 % contra
la actividad de esta proteasa.

El desarrollo de pruebas en modelos animales
permite la confirmaciéon de dianas terapéuticas
identificadas previamente. Ese es el caso de la he-
moglobinasa aspartica-1 (apr-1) identificada por
aproximaciones moleculares como diana viable
para el N. americanus, y en 2018 fue evaluada por
Bouchery et al. (47) en un modelo murino infec-
tado con Nippostrongylus brasiliensis. Este estudio
describe la via de alimentacién sanguinea que tie-
ne el N. brasiliensis y cdmo este factor es indispen-
sable para el crecimiento del parasito. Ademas, se
describe como la inmunizacién con la hemoglobi-
nasa del N. americanus puede inhibir el desarro-
llo de este pardsito, asi como la relevancia de las
quinolonas para bloquear la via de alimentacién
sanguinea. Estos resultados se ven comprometidos
por la distancia filogenética entre las uncinarias
humanas y el modelo utilizado.

En 2019 se identificaron inhibidores enzimati-
cos de moléculas pequeiias a partir de una apro-
ximacion gendmica, el posterior ensayo fenotipico
in vitro de los compuestos hit y por ultimo la eva-
luacién in vivo de la eficacia de los compuestos
lideres (48). Tyagi et al. realizaron el cribado de

compuestos basados en las reacciones determinan-
tes del metabolismo de 17 especies de nematodos
que condujo a la identificacion de tres compues-
tos que tuvieron un impacto significativo sobre la
fecundidad del parasito: butaconazol, tadalafilo y
torin-1.

En ese mismo afno Elfawal et al. (49) evalua-
ron el efecto en la motilidad y morfologia de los
farmacos sobre A. ceylanicum y C. elegans; poste-
riormente los resultados se analizaron a partir de
herramientas quimioinformaticas contra T. muris.
Con estas pruebas se reconocieron 19 farmacos
con actividad antihelmintica de amplio espectro,
entre los cuales se seleccionaron cuatro compues-
tos para realizar pruebas in vivo: el nitrato de eco-
nazol, el nitrato de sulconazol, el clorhidrato de
pararrosanilina y el clorhidrato de cetilpiridinio.
Este estudio resaltd la actividad de la pararrosani-
lina sobre la fecundidad del parasito.

Investigacion clinica

La moxidectina se identificé como un farmaco en
evaluacion clinica de fase 2. Hofmann et al. (50)
evaluaron la eficacia y seguridad de dosis ascen-
dentes, desde los 2 mg hasta 12 mg de este firmaco,
en pacientes infectados por Strongyloides stercora-
lis en cuatro pueblos de Laos. Concluyeron que la
dosis recomendada para realizar las evaluaciones
clinicas posteriores en el tratamiento de estron-
giloidiasis era de 8 mg, tanto por su perfil de se-
guridad y eficacia contra la especie responsable de
esta infeccién, como porque es la dosis indicada
también para el tratamiento de la oncocercosis. La
moxidectina seria la tnica alternativa ante el tra-
tamiento actual de la estrongiloidiasis, que es la
ivermectina.

Conclusiones

El avance de la ciencia en técnicas de gendémica
y protedmica ha favorecido ampliamente el estu-
dio selectivo, diferencial y complementario de los
modelos parasitarios, abriendo la puerta a una
comprensiéon mas cercana de los mecanismos de
interaccién parasito-hospedero y permitiendo es-
tablecer dianas terapéuticas alternativas. Existen al
menos siete candidatos a firmacos antihelminticos
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que estarian ya en fase de investigacion in vivo y
se resalta la moxidectina como tinica molécula en
fase de investigacion clinica como alternativa para
el tratamiento de la estrongiloidiasis.
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