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I  RESUMEN 

Las infecciones parasitarias representan un gran problema de salud pública para la población 

ocasionando afectaciones económicas a nivel mundial. Giardia duodenalis es un protozoario 

que causa giardiasis, una de las infecciones intestinales más frecuente sobre todo en niños, 

personas inmunocomprometidas y adultos mayores, provocando complicaciones como el 

“síndrome de mala absorción de nutrimentos”, síndrome de intestino irritable y disbiosis. Su 

infección presenta una incidencia del 10 al 15% a nivel mundial, representando una de las 

causas más frecuentes de brotes diarreicos. Se han reportado aproximadamente 1000 

millones de casos de giardiasis anuales, así como 2.5 millones de muertes al año por diarrea. 

En cuanto a los mecanismos de patogenicidad, utiliza la citoadherencia, citotoxicidad y 

evasión de la respuesta inmune para lo cual expresa diversos factores de virulencia, sin 

embargo, poco se sabe de los mecanismos de regulación de dichos genes. El hierro es un 

catión importante para la sobrevivencia de todos los seres vivos, incluyendo los protozoarios. 

En otros parásitos con organelos análogos de mitocondria como Trichomonas vaginalis y 

Entamoeba histolytica, evolutivamente cercanos a Giardia, se ha reportado que el hierro 

afecta el crecimiento, los mecanismos de patogenicidad y regula la expresión de genes de 

virulencia; el mecanismo recientemente reportado ocurre al nivel postranscripcional y es de 

tipo IRE/IRP (Iron Responsive Element/Iron Regulated Protein). Los IREs son estructuras 

secundarias, de tallo-burbuja, conservadas que se encuentran en las regiones no traducidas 

(UTR) de los ARNm; y las IRPs son proteínas citoplasmáticas bifuncionales que se unen a 

estas estructuras en condiciones de bajo hierro permitiendo o inhibiendo la traducción del 

ARNm que contenga al IRE, dependiendo de la localización de dicha estructura (5´o 3´). 

Existen reportes que muestran gran necesidad de hierro por G. duodenalis, ya que estudios 

con niños diagnosticados con Giardiasis muestran valores de hemoglobina bajos que se 

restablecen después de un tratamiento con antiparasitarios. Sin embargo, el efecto del hierro 

en el crecimiento y virulencia de Giardia no han sido estudiados. Por lo anterior, el objetivo 

de este proyecto fue estudiar el efecto del hierro en la patogenicidad de G. duodenalis y su 

posible mecanismo de regulación basado en la presencia de estructuras tallo burbuja. Para 

ello, se crecieron parásitos en diferentes concentraciones de hierro a diferentes tiempos de 

incubación y se determinó su crecimiento poblacional. Los resultados muestran que el 

parásito puede adaptarse a las diferentes condiciones de hierro en el medio; sin embargo, la 
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condición de bajo hierro afecta la viabilidad dependiendo del tiempo de cultivo. Para 

determinar el efecto del hierro en los mecanismos de citoadherencia y citotoxicidad necesaria 

para su patogenicidad, se interaccionaron dichos cultivos con líneas celulares de intestino 

humano. Los resultados preliminares mostraron una mayor adherencia y daño a las células 

intestinales en condiciones altas de hierro. Por otra parte, se determinó la expresión 

diferencial por hierro de algunos factores de virulencia mediante ensayos de RT-PCR 

utilizando el ARN de los cultivos del parásito crecidos en las diferentes condiciones de hierro, 

observándose regulación de Actina (GL50803_40817), Citocromo b5 (GL50803_9089), 

Glucosamina 6 fosfato desaminasa (GL50803_10839) y Subtilisina (GL50803_114625). 

Finalmente, analizamos el genoma de Giardia en busca de estructuras tallo burbuja en los 

diferentes grupos de ARNm que codifican para proteínas de virulencia, ribosomales, del 

citoesqueleto y metabólicas. Interesantemente, en los diferentes grupos de ARNms, a los 

cuales se les delimitó su región no traducida, se formaron estructuras tallo burbuja 

fisicoquímicamente estables. En conclusión, los resultados mostrados en este trabajo 

sugieren que el hierro afecta los mecanismos de patogenicidad del parásito, así como la 

expresión de genes de virulencia, y el probable mecanismo de regulación está mediado por 

estructuras tallo burbuja presentes en las regiones UTRs de sus ARNm.  

Palabras clave: Giardia duodenalis, hierro, crecimiento, adhesión, RT-PCR, sistema 

IRE/IRP. 
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ABSTRACT 

Infectious diseases represent a serious public health problem for the population, causing great 

economic losses worldwide. Giardia duodenalis is the protozoan that causes giardiasis, one 

of the most common intestinal infections, especially in children, immunocompromised 

individuals and older adults causing complications such as "nutrient malabsorption 

syndrome", irritable bowel syndrome and dysbiosis. Its infection has a distribution of 10 to 

15% of the world population, being one of the most frequent causes of diarrheal outbreaks. 

It has been estimated that about 1 billion cases of giardiasis occur annually resulting in 2.5 

million deaths annually from diarrheal disease. Regarding the mechanisms of pathogenicity, 

Giardia utilizes cytoadherence, cytotoxicity, and evasion of the immune response, for which 

it expresses various virulence factors; however, the mechanisms of gene regulation remain 

under study. Iron is an important element for the survival of all living organisms, including 

protozoan parasites. In protozoa such as Trichomonas vaginalis and Entamoeba histolytica, 

it has been reported that iron affects growth, pathogenicity mechanisms and regulates the 

expression of virulence genes; the proposed mechanism is at the post-transcriptional level, 

the IRE/IRP system (Iron Responsive Element/Iron Regulated Protein). IREs are conserved 

stem-loops structures found in untranslated regions (UTRs) of virulence mRNAs; and IRPs 

are cytoplasmic proteins that can bind these structures under low iron conditions, promoting 

or repressing translation of mRNAs depending on the location of the IRE (5´or 3´). It has 

been reported that there is a great need for iron by G. duodenalis, since studies with children 

with Giardiasis show low hemoglobin values that are restored after treatment with 

antiparasitic. However, the effect of iron on Giardia growth and virulence remains under 

study. Therefore, the objective of this work was to study the iron effect in the pathogenicity 

of G. duodenalis and its possible regulation mechanism based on the presence of stem-loops 

structures. Thus, parasites were grown in different iron concentrations at different incubation 

times and their growth and viability were determined. These results show that the parasite is 

capable to adapt to the different iron conditions in the medium, however, the low iron 

condition affects viability in a time-dependent manner. To determine the effect of iron on the 

cytoadherence and cytotoxicity mechanisms necessary for its pathogenicity, parasite cultures 

interacted with human intestinal cell lines. These results showed higher percentage of 

adhesion and damage to intestinal cells under high iron conditions. On the other hand, 
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differential gene expression by iron of some virulence factors was determined by RT-PCR 

assays using RNA from parasite cultures grown under different iron conditions, suggesting 

iron regulation in Actin (GL50803_40817), Cytochrome b5 (GL50803_9089), Glucosamine 

6 phosphate deaminase (GL50803_10839) and Subtilisin (GL50803_114625). Finally, we 

analyzed the Giardia genome in search of IRE-like structures in the several groups of 

mRNAs that encode for virulence, ribosomal, cytoskeletal, and metabolic proteins. 

Interestingly, in the different groups of mRNAs, whose non-translated region was delimited, 

stable physicochemical structures were formed. In conclusion, these data suggest that iron 

affects the pathogenicity mechanisms of the parasite, as well as the expression of virulence 

genes, and the probable regulation mechanism is mediated by stem-loop structures located in 

UTRs of their mRNA. 

 

Keywords: Giardia duodenalis, iron, growth, adhesion, RT-PCR, IRE/IRP system. 
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II INTRODUCCIÓN  

Las enfermedades gastrointestinales desde siempre han sido una de las primeras 

causas de muerte a nivel mundial. Es por ello, que se les considera un problema de salud 

pública, afectando a personas de cualquier condición social y edad, aunque los más 

vulnerables son los ancianos y los niños (Hernández y col., 2011; Adam, 2021), 

especialmente en los países en desarrollo y en personas con comorbilidades (Kuick y col., 

2004; Zahedi y col., 2021). Se ha reportado que en las regiones de Asia, África y 

Latinoamérica la probabilidad de muerte de niños menores de cinco años puede llegar al 

50%, esto depende de factores socioeconómicos y nutricionales, sin embargo, esto los hace 

más susceptibles a las enfermedades infecciosas. Entre las enfermedades gastrointestinales 

infecciosas se mencionan las causadas por bacterias como Escherichia coli, Salmonella y 

Shigella, protozoarios como Giardia duodenalis y amibas (Entamoeba); y virus (Rotavirus 

y virus Norwalk) adquiridos al consumir alimentos y agua contaminados con materia fecal 

principalmente (Vila y col., 2009; Hernández y col., 2011; Zahedi y col., 2021). 

Giardia duodenalis (Sinónimos: Giardia lamblia, Giardia intestinalis) es el agente 

causal de la giardiasis, una de las infecciones parasitarias más prevalentes a nivel global, con 

aproximadamente 280 millones de casos anuales (Bermúdez y Chinea, 2025), siendo los 

brotes diarreicos una de las causas más frecuentes a nivel mundial. Muchos casos de 

infecciones por G. duodenalis son asintomáticas sobre todo en las regiones altamente 

endémicas (Veenemans y col., 2011; Ignatius y col., 2012; Danquah y col., 2014; Zahedi y 

col., 2021). Sin embargo, una infección crónica puede desarrollar complicaciones como 

desnutrición por mala absorción de nutrimentos, retraso en el crecimiento en niños, y en 

adultos mayores la reducción en las funciones cognitivas (Berkman y col., 2002; Danquah y 



6 

 

col., 2014), de hecho, a cualquier edad pueden presentarse síndrome de intestino irritable y 

disbiosis a causa de Giardia (Singer y col., 2020). Aunque la presencia de G. duodenalis es 

más frecuente en lugares con malas condiciones sanitarias, es común en todo el mundo 

debido a la globalización de los viajes, así como el suministro de alimentos, factores de estilo 

de vida, hacinamiento, mala calidad del agua y el cambio climático (Yoshida y col., 2011; 

Zahedi y col., 2021). La Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que Giardia es 

uno de los parásitos que más se esparce en humanos y animales domésticos, lo cual es un 

problema de salud pública en países tanto desarrollados como en vías de desarrollo (CDC, 

2010; Feng y Xiao, 2011; Cernikova y col., 2018; Leung y col., 2019). Se ha reportado que 

alrededor de 280 millones de personas se infectan cada año, principalmente en África, Asia 

y Latinoamérica (Mark-Carew y col., 2013; Fink y col., 2020; Bermúdez y Chinea, 2025), 

sin embargo, la infección ocurre a nivel mundial. La seroprevalencia en México es de 55.3% 

(Cedillo-Rivera y col., 2009; Martínez-Gordillo y col., 2014). Giardia es uno de los 

protozoarios más comunes que causa síntomas de diarrea a nivel mundial, notificándose más 

de 300 millones de casos cada año, sobre todo en países en vías de desarrollo o en países de 

bajos ingresos (Cernikova y col., 2018; Lagunas-Rangel y col., 2021), cabe aclarar que es 

más común en dichos países, sin embargo, se presenta a nivel mundial. 

En nuestro país, la secretaria de Salud ha reportado un total de 6,621 casos de los 

cuales 197 corresponden al estado de Sinaloa, esto no coloca en décimo sexto lugar nacional 

en casos de giardiasis (Cuadro 1) (SSA, 2025). Cabe señalar que las cifras pueden ser 

subestimadas porque muchos casos no se reportan o son mal diagnosticados. 

Este parásito ocupa un punto de transición evolutiva entre los procariontes y 

eucariontes, por lo que es gran interés biológico. Presenta en su ciclo de vida dos estadios; 
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un trofozoíto flagelado y un quiste. La infestación se inicia por la ingesta de alimentos o agua 

con presencia de quistes, siendo esta la forma infectiva, así como el contacto directo fecal-

oral (Que y col., 1996; Adam, 2001; Carpenter y col., 2012). El quiste es relativamente inerte, 

y puede sobrevivir en una gran diversidad de factores ecológicos y ambientales. El proceso 

de exquitación ocurre después de exponerse al ambiente ácido del estómago o condiciones 

hostiles, luego los trofozoítos se diferencian en el intestino delgado. La forma vegetativa es 

el trofozoíto, en el intestino delgado se duplica, se adhiere al duodeno y libera factores de 

virulencia ocasionando el síndrome de malabsorción de nutrimentos y diarrea. 

Posteriormente cuando los trofozoítos se exponen a los fluidos biliares ocurre el proceso de 

enquistamiento. En este proceso, los trofozoítos se diferencian en quistes en el yeyuno, y 

finalmente son arrojados por las heces, terminando así su ciclo biológico (Que y col., 1996; 

Adam, 2001; Carpenter y col., 2012). El cuadro clínico de la infección puede ser desde una 

infección asintomática o bien con síntomas como diarrea con mal olor, dolor abdominal que 

se ve agravada por comer, flatulencia, vómitos, anorexia y pérdida de peso; hasta cuadros 

graves con diarrea crónica acompañada con síndrome de malabsorción de nutrimentos donde 

hay períodos de estreñimiento o diarrea con esteatorrea, disbiosis y deficiencia de lactasa 

(Hill, 1993; Rana y col., 2005; Martínez-Gordillo y col., 2014). 

La patogénesis de la giardiasis es un proceso de múltiples factores donde se involucra 

la adhesión de los trofozoítos por medio del disco de succión ventral a las células epiteliales 

(Jenkins y col., 2009), empleando fuerzas mecánicas no específicas y/o interacciones 

específicas con lectinas (Lev y col., 1986), y anexinas (Weilan y col., 2003). Con lo anterior, 

se genera una lesión en las microvellosidades del epitelio intestinal por la interacción entre 

los enterocitos y el disco de succión de Giardia (Erlandsen y col., 1988), ocasionando una 
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alteración en el equilibrio celular iónico provocando así la característica diarrea. En el 

transcurso del proceso se producen una serie de sucesos que favorecen la interacción de las 

células epiteliales y el parásito, sin embargo, se tiene poco conocimiento sobre las moléculas 

que se expresan en dicha conexión. Algunas proteasas de tipo cisteína son liberadas por el 

trofozoíto (Rodríguez-Fuentes y col., 2006; Rascón y McKerrow, 2013; Adam, 2021), la 

principal función de las cisteín proteasa es en los procesos de enquistamiento y 

desenquistamiento (Rascón y McKerrow, 2013); sin embargo, se necesitan más estudios para 

entender la patogenia de este parásito. Además, se ha reportado un aumento del síndrome del 

intestino permeable ocasionada debido a las alteraciones en las uniones oclusivas (Buret y 

col., 2002; Troeger y col., 2007). La forma vegetativa de Giardia para invadir un entorno 

adverso ha cambiado, por lo cual, este parásito es hábil para manipular y trasformar su 

ambiente mediante factores como: el contacto de Giardia con las proteínas de superficie 

variables (VSP) para modular las interacciones proteínas-proteínas (Singer y col., 2001; 

Leung y col., 2019; Singer y col., 2020), la reducción de producción de óxido nítrico en las 

células epiteliales (Eckman y col., 2000), así como la variación antigénica para evitar el 

ataque del sistema inmune (Nash, 2002) y la disminución de hierro y zinc (Luján y col., 1995; 

Leung y col., 2019). 

La regulación de la expresión de genes de la respuesta inmune puede darse por 

interacciones oclusivas entre las células Caco2 y Giardia (Roxström-Lindquist y col., 2005; 

Leung y col., 2019). Como se ha mencionado, este parásito produce un síndrome de 

malabsorción de agua, glucosa y sodio. Los trofozoítos liberan lectinas, proteinasas y una 

posible enterotoxina de 58 kDa que ocasionan daño citotóxico (Kaur y col., 2001; Shant y 

col., 2004; Humen y col., 2011). Giardia requiere de una gran cantidad de metabolitos 
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preformados y de nutrimentos para su desarrollo, además, no tiene citocromos, ni presenta 

las rutas metabólicas como la de la fosforilación oxidativa y ácidos tricarboxílicos por la 

carencia de mitocondrias, no obstante, presenta mitosomas que podrían desarrollar una 

función análoga de las mitocondrias debido a que se han reportado proteínas  que a través de 

grupos hierro-azufre realizan el transporte de electrones, así como una enzima piruvato 

oxidorreductasa (PFO) que junto con la ferredoxina se encargan de activar a los derivados 

del nitroimidazol, uno de los antiparasitarios empleados contra Giardia (Townson y col., 

1996; Tovar y col., 2003; Dolezal y col., 2005; Leung y col., 2019). Un hallazgo interesante 

de este parásito es su gran requerimiento por el hierro, por lo tanto, este catión podría influir 

en la virulencia de Giardia (Suchan y col., 2003; Olivares y col., 2004; Al-Mekhlafi y col., 

2005; Monajemzadeh y Monajemzadeh, 2008) similar a lo que ocurre en otros protozoarios 

(Soto-Castro y col., 2017; Gastelum-Martínez y col., 2018), además, hay muy pocos estudios 

sobre el efecto del hierro en el crecimiento y modulación de genes de este protozoario. 

Un catión primordial para el desarrollo de la mayoría de los microorganismos es el 

hierro, sobre todo en los parásitos protozoarios. La obtención del hierro se regula para 

impedir la toxicidad debido a la formación de radicales libres. Además, algunos protozoarios 

han presentado proteínas de unión a hemoglobina, transportadores, reductasas, inclusive por 

medio de la lisis de células hospederas. Algunos ejemplos de microorganismos con esta 

regulación de obtención de hierro son los parásitos protozoarios E. histolytica y T. vaginalis; 

algunas de las moléculas que intervienen en el proceso de adhesión a la célula blanco, 

moléculas implicadas en el crecimiento y metabolismo basal y la expresión de factores de 

virulencia son reguladas por este metal (Álvarez-Sánchez y col., 2000; Park y col., 2001; 

Hernández-Gutiérrez y col., 2003; Hernández-Gutiérrez y col., 2004; Lee y col., 2008; Mach 
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y Sutak, 2020). Nuestro grupo de colaboradores reportó que en T. vaginalis existen algunas 

proteínas reguladas por este catión, además, la presencia de un mecanismo alternativo por 

dicho metal a un nivel postranscripcional tipo IRE/IRP (Iron Responsive Element/Iron 

Regulatory Proteins) parecido al de eucariontes superiores (Solano-González y col., 2007; 

Torres-Romero y Arroyo, 2009; Calla-Choque y col., 2014; Arroyo y col., 2015; León-

Sicairos y col., 2023). En el sistema tipo IRE/IRP, los elementos de respuesta al hierro 

(IREs), son estructuras tallo-burbuja que se localizan en las regiones no traducidas (UTR) de 

los ARN o RNA mensajeros (por sus siglas en inglés) que codifican proteínas relacionadas 

con la homeostasis del hierro, dichas estructuras tallo-burbuja interactúan con las proteínas 

citoplásmicas reguladoras de hierro (IRP). De acuerdo con los niveles de hierro presentes en 

la célula la unión de estos elementos puede estabilizar el RNAm o bien, reprimir la traducción 

dependiendo también de la localización del IRE. 

En el parásito G. duodenalis no se ha evidenciado si el hierro puede ser metabolizado 

y si puede tener un efecto en su crecimiento y patogenicidad, sin embargo, existen evidencias 

para hipotetizar que el hierro es esencial para estos aspectos tales como la presencia de 

mitosomas que contienen proteínas con grupos hierro-azufre, la presencia de secuencias que 

codifican para deshidrogenasas dependientes de hierro, de PFO, de superóxido reductasa y 

otros ortólogos; la necesidad del hierro ya mencionada para su sobrevivencia y la presencia 

de hierro en el medio de cultivo utilizado para su crecimiento (Mach y Sutak, 2020). Además, 

previamente encontramos estructuras tallo-burbuja en RNAm de diferentes genes lo que 

sugiere regulación tipo IRE/IRP (Plata-Guzmán, 2015) y por lo tanto pudiera ser que el hierro 

también juegue un papel importante en la virulencia del parásito.  
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III  REVISIÓN DE LITERATURA 

A Giardia duodenalis 

1 Aspectos generales de Giardia duodenalis 

Las infecciones del tracto gastrointestinal por parásitos protozoarios ocurren a nivel 

mundial y tienen tasas de morbilidad y mortalidad significativas (Leung y col., 2019; Zahedi 

y col., 2021). Las enfermedades gastrointestinales son una de las primeras causas de consulta 

médica y también una de las primeras causas de muerte en el mundo y en México. Por ello, 

se les considera un problema de salud pública a nivel mundial, que afecta a personas de 

cualquier edad y condición social, aunque los grupos más vulnerables son los niños y los 

ancianos (Hernández y col., 2011; Leung y col., 2019).  

Las infecciones gastrointestinales han sido desde siempre una de las causas más 

importantes de morbimortalidad entre los lactantes y niños a nivel mundial. Se ha reportado 

que en Asia, África y Latinoamérica la probabilidad de muerte de un niño menor de cinco 

años es del 50%, aunque esto depende de factores socioeconómicos y nutricionales. Las 

enfermedades gastrointestinales infecciosas más comúnes son causadas por bacterias 

(principalmente Escherichia coli, Salmonella y Shigella), parásitos (Giardia lamblia y 

amibas), y virus (Rotavirus y virus Norwalk) al consumir alimentos y agua contaminados 

con materia fecal (Vila y col., 2009; Hernández y col., 2011). 

Los miembros del género Giardia son protozoos flagelados que pertenecen a la clase 

Zoomastigophorea y al orden Diplomonadida. Suelen afectar a los tubos intestinales de 

numerosas especies vertebradas. Giardia duodenalis (Sinónimos: G. lamblia, G. intestinalis) 

coloniza el intestino delgado superior del humano (duodeno) para producir giardiasis, 

infección parasitaria muy común en el mundo, de distribución cosmopolita, que constituye 
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un problema de salud pública especialmente en países en vías de desarrollo (Halliez y Buret, 

2013). La giardiasis puede ser asintomática (en la mayoría de los casos y especialmente en 

adultos) o producir cuadros de diarrea aguda o crónica y síndrome de mala absorción de 

nutrimentos con pérdida de talla y peso, lo cual es muy frecuente en infantes (Vázquez-Tsuji 

y Campos-Rivera, 2009). 

G. duodenalis es uno de los protozoarios intestinales más frecuentes en todo el 

mundo, aunque uno de los síntomas gastrointestinales en particular es la diarrea, muchas 

infecciones de las regiones altamente endémicas son asintomáticas (Veenemans y col., 2011). 

Sin embargo, en la infección crónica se puede desarrollar la desnutrición, retraso en el 

crecimiento; y en adultos mayores, la reducción en las funciones cognitivas (Berkman y col., 

2002). 

La malabsorción se considera el principal determinante patogénico, pero los 

mecanismos subyacentes no han sido completamente aclarados (Cotton y col., 2011; Singer 

y col., 2020). La Giardiasis, es decir, la infección sintomática causada por G. duodenalis, se 

ha asociado con una alteración en la absorción intestinal del hierro y las concentraciones de 

hierro en suero son reducidos en niños (de Vizia y col., 1985; Ertan y col., 2002; Abou-Shady 

y col., 2011).  

En este contexto, la giardiasis, causada por G. duodenalis es una parasitosis 

cosmopolita, de alta incidencia en países en vías de desarrollo y se ha asociado a brotes 

epidémicos importantes en Australia, Nueva Zelanda y Estados Unidos de Norteamérica 

(Lane y Lloyd, 2002; Busatti y col., 2013). La giardiasis presenta una distribución muy 

amplia con 10-15% de la población mundial infectada en promedio (Leung y col., 2019).  
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Su mayor prevalencia se encuentra en zonas tropicales y subtropicales, donde afecta 

hasta el 30% de los adultos (Said y col., 2012; Goyal y col., 2013). Esta parasitosis es más 

frecuente en niños de 1-4 y 5-9 años, así como adultos de 35-39 años comúnmente los padres 

de familia (Cacciò y col., 2005).  

El creciente interés en el estudio de la giardiasis se explica, entre otras razones, por 

ser una de las causas más frecuentes de brotes diarreicos a nivel mundial. Se ha estimado que 

cerca de 280 millones de personas son infectadas anualmente, principalmente en Latino 

América, Asia y África (Mark-Carew y col., 2013, Fink y col., 2020). En México la 

seroprevalencia es de 55.3% (Cedillo-Rivera y col., 2009; Martínez-Gordillo y col., 2014). 

En nuestro país, hasta la semana 53 del año 2025 (Cuadro 1) la secretaria de Salud ha 

reportado un total de 6,621 casos de los cuales 197 corresponden al estado de Sinaloa 

colocándonos en décimo sexto lugar nacional en casos de giardiasis (SSA, 2025). Aunque G. 

duodenalis es más frecuente en lugares con malas condiciones sanitarias, es común en todo 

el mundo debido a la globalización de los viajes, el suministro de alimentos, factores de estilo 

de vida y el cambio climático (Yoshida y col., 2011; Leung y col., 2019). 
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Cuadro 1. Casos nuevos de giardiasis de los Estados Unidos Mexicanos 2025  

Entidad Federativa Semana 53 Mujeres Hombres 

Aguascalientes - 3 4 

Baja california - 23 42 

Baja california Sur 1 30 41 

Campeche 1 41 60 

Coahuila - 11 7 

Colima 8 162 155 

Chiapas 6 391 465 

Chihuahua - 16 21 

Ciudad de México 1 128 151 

Durango 1 69 74 

Guanajuato - 8 13 

Guerrero 5 272 337 

Hidalgo - 32 55 

Jalisco 5 128 129 

México 3 228 267 

Michoacán - 154 133 

Morelos 1 21 22 

Nayarit 1 113 105 

Nuevo León 1 34 37 

Oaxaca 2 128 232 

Puebla - 41 73 

Querétaro - 7 10 

Quintana Roo 4 69 71 

San Luis Potosí 2 143 119 

Sinaloa - 95 102 

Sonora 4 110 109 

Tabasco - 109 115 

Tamaulipas - 201 207 

Tlaxcala - 4 6 

Veracruz 3 135 136 

Yucatán - 123 153 

Zacatecas - 62 70 

TOTAL 49 3094 3527 

FUENTE: SINAVE/DGE/Salud 2025 (SSA, 2025). 
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2 Aspectos históricos 

La historia de la protozoología nació a mediados del siglo XVII, cuando Anton Van 

Leeuwenhoek; comerciante holandés de telas y tallador aficionado de lentes observó por 

primera vez a través de los rudimentarios microscopios fabricados por él mismo, un 

organismo que por su descripción muy probablemente correspondía a G. duodenalis 

(Vázquez-Tsuji y Campos-Rivera, 2009). Posteriormente, el profesor Vilém Lambl en 1859 

denominó a este microorganismo con el nombre de Cercomonas intestinalis y después en 

1881 lo denominó Lamblia intestinalis (Núñez-Fernández y col., 2004; Vázquez-Tsuji y 

Campos-Rivera, 2009). Años después en 1902 el parasitólogo norteamericano Charles 

Wardell Stiles decidió nombrarlo como G. duodenalis, seguido por Kofoid en 1915 quien 

propuso el nombre de G. lamblia y Christias, quien en 1920 propuso el nombre de G. entérica 

(Adam, 2001; Vázquez-Tsuji y Campos-Rivera, 2009). Giardia actualmente es conocida por 

tres nombres (G. duodenalis, G. intestinalis y G. lamblia), la controversia continúa y en la 

literatura se le cita como Giardia lamblia por los latinoamericanos y norteamericanos, 

Lamblia intestinalis por los europeos orientales y Giardia intestinalis o G. duodenalis por 

los europeos occidentales (Vázquez-Tsuji y Campos-Rivera, 2009).  

3 Taxonomía de G. duodenalis 

Los miembros del género Giardia son protozoos flagelados que pertenecen a la clase 

Zoomastigophorea y al orden Diplomonadida. Suelen afectar a los tubos intestinales de 

numerosas especies vertebradas (Thompson y Monis, 2004). Las afinidades filogenéticas de 

dicho parásito han sido objeto de debate durante muchos años. Giardia presenta una 

organización intracelular muy simple y se ha propuesto que representa un linaje eucariótico 

de ramificación temprana, que diverge antes de la adquisición de mitocondrias (Simpson y 
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col., 2002). En consecuencia, Giardia ha llegado a ser un microorganismo clave en los 

intentos de comprender la evolución de las células eucarióticas (Thompson, 2008; Thompson 

y Monis, 2004). La técnica molecular PCR (Reacción en Cadena de la Polimerasa), permitió 

identificar a las especies de Giardia morfológicamente idénticas. En consecuencia, ahora 

están identificados un gran número de especies y genotipos de Giardia que difieren 

principalmente en su gama de hospedadores (Thompson y Monis, 2004; Caccio y col., 2005; 

Traub y col., 2005; Smith y col., 2006; Thompson, 2008). La taxonomía actual de Giardia 

(Cuadro 2) ha sido revisada extensamente. La nomenclatura más ampliamente aceptada en 

la actualidad con respecto a los genotipos que han sido caracterizados es ‘conjunto o 

colección’, si bien se ha propuesto una taxonomía revisada (Thompson y Monis, 2004; 

Caccio y col., 2005). Algunas especies y genotipos/conjuntos parecen estar limitados a 

especies o tipos de hospedadores particulares (por ejemplo, Giardia conjuntos C/D (G. canis) 

y E (G. bovis) en perros y ganadería, respectivamente, mientras que otros tienen amplias 

gamas de hospedadores, incluyendo a humanos (por ejemplo, G. duodenalis conjuntos A y 

B; y poseen, en consecuencia, significación zoonótica. G. duodenalis (sinónimos: G. 

intestinalis; G. lamblia) siendo la única especie hallada en el humano (Thompson, 2008; 

Yaoyu y Xiao, 2011; Leung y col., 2019).   
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Cuadro 2. Especies o Conjuntos de Giardia  

Especie /conjunto Hospedador 

G. duodenalis/conjunto A Humanos y otros primates, perros, gatos, 

ganadería, roedores y otros mamíferos 

salvajes 

G. duodenalis/conjunto B (G. entérica)1 Humanos y otros primates, perros 

G. agilis Anfibios 

G. muris Roedores 

G. pisttaci Aves 

G. ardeae Aves 

G. duodenalis/conjunto C/D(G. canis)1 Perros 

G. duodenalis/conjunto F (G. cati)1 Gatos 

G. duodenalis/conjunto E (G. bovis)1 Ganado vacuno y otra ganadería ungulada 

G. duodenalis/conjunto G (G. simondi)1 Ratas 

(Tomado de: Thompson, 2008). 
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4  Morfología 

Giardia es un protozoario microaerofílico, no invasivo, que se reproduce por fisión 

binaria en la superficie de intestino delgado y en su ciclo biológico presenta dos estadios: 

trofozoíto y quiste. 

a  Trofozoíto 

El trofozoíto es el causante de la enfermedad y tiene una forma semejante a una pera 

atravesada longitudinalmente. La parte plana es la superficie ventral y el lado convexo es la 

superficie dorsal. El trofozoíto de Giardia mide alrededor de 12-15 micras de largo y 5-9 

micras de ancho. En comparación con otros eucariontes, Giardia se caracteriza por poseer 

dos núcleos y carecer de mitocondrias, peroxisomas y un aparato de Golgi típico. El 

citoesqueleto incluye un cuerpo medio, cuatro pares de flagelos (anterior, ventral, posterior / 

lateral y caudal) y el disco adhesivo. El cuerpo medio tiene función conocida, pero su 

ubicación da al parásito la característica "sonrisa" que se observa después de la tinción con 

Giemsa. Los flagelos y el disco adhesivo (Figura 1) se componen de las proteínas del 

citoesqueleto clásicos como α-tubulina y β-tubulina junto con las proteínas de la familia de 

las giardinas (α-giardina, β-giardina, γ-giardina y δ-giardina), que es una familia única de 

Giardia (Elmendorf y col., 2003; Palm y col., 2005; Ankarklev y col., 2010; Leung y col., 

2019). El parásito depende de su gran movilidad y presenta un fuerte apego a los enterocitos 

del intestino delgado y esto se logra por el disco adhesivo y el flagelo (Adam, 2001). 
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Figura 1. Morfología del trofozoíto de G. duodenalis. El trofozoíto de Giardia mide de 12-

15 μm de largo y de 5-9 μm de ancho. Cuenta con 8 flagelos organizados en 4 pares: dos 

flagelos anteriores (AF), dos flagelos ventrales (VF), dos flagelos posteriores laterales (PLF) 

y dos flagelos caudales (CF). Los cuerpos basales son los sitios en los cuales los flagelos se 

originan. El cuerpo mediano es una estructura microtubular de función desconocida. El disco 

adhesivo es una estructura de fijación grande, rígida, compuesta por microtúbulos. Hay varios 

mitosomas centrales y periféricos en la célula. Las vesículas periféricas son como vesículas 

lisosómicas que se encuentran debajo de la membrana plasmática en toda la célula. Adaptada 

de Ankarklev y col., (2010). 
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Además, este parásito se adhiere, desprende y mueve en su forma infectiva utilizando 

el citoesqueleto formado principalmente por proteínas como tubulina, giardina, actina, entre 

otras (Rivera y col., 2002). El disco adhesivo se ubica en la superficie ventral del trofozoíto 

abarcando tres cuartas partes de esta. El disco adhesivo es una estructura cóncava y 

bilobulada, de 0,4 µ de grosor máximo, esta estructura es rígida, y se encuentra fortalecida 

por microtúbulos y cintas fibrosas dorsales (que cursan desde los microtúbulos al 

citoplasma), se encuentra rodeada por un anillo de citoplasma contráctil (Figura 2). El disco 

adhesivo es el responsable de la capacidad del parásito de adherirse a las células epiteliales 

del hospedero actuando como una ventosa (Fonte, 2009). 

 Cuatro pares de flagelos emergen de cada trofozoíto: ventrales, anteriores, posteriores 

y caudales. Los flagelos, que son estructuras móviles responsables de la locomoción del 

parásito, la cual se da por la rotación alrededor de su eje longitudinal para crear una fuerza 

de propulsión que ocasiona que G. duodenalis puede alcanzar velocidades de 12-40 µm/s 

(Lenaghan y col., 2011). 

 Los flagelos se originan en ocho blefaroplastos situados simétricamente y a corta 

distancia del borde anterior de la célula. Dichos bleferoplastos marcan el origen de los 

axonemas, lo cuales son organelos en forma de varilla recta que se disponen paralelamente y 

terminan en el extremo posterior. Los axonemas de todos los flagelos cursan distancias 

variables dentro del citoplasma antes de salir del cuerpo del protozoo, y los correspondientes 

al par de flagelos anteriores emergen lateralmente al área del disco adhesivo en el lado 

opuesto a su respectivo blefaroplasto (Fonte, 2009; Tay-Zavala, 2010). 

 Los cuerpos medianos son elementos únicos de Giardia, y su función aún no se 

define, han sido nombrados de diversas maneras por varios autores: cuerpos parabasales, 
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kinetoplastos y cuerpos cromatoidales. Sin embargo, los estudios de ultraestructura de alta 

resolución realizados niegan su participación en las actividades biológicas a las que aluden 

esas denominaciones, se encuentran situados encima de los axonemas de los flagelos 

caudales, inmediatamente detrás del disco adhesivo, se describen como un par de estructuras 

alargadas, de coloración oscura, ligeramente curvas, dispuestas de manera oblicua o 

transversal y muy próximas entre sí (Fonte, 2009). 

Así mismo, es importante mencionar que la entidad patógena de G. duodenalis carece 

de mitocondrias y peroxisomas, y en su lugar presentan vestigios de estos organelos llamados 

mitosomas, los cuales son minúsculos (<2 µm), y manifiestan una importante reducción de 

proteínas, presentan doble membranas y retienen la función mitocondrial: la biosíntesis de 

Fe/S y nucléolo (Heinz y Lithgow, 2013; Makiuchi y Nozaki, 2013). 

Por su parte, carece de organelos como el retículo endoplásmico rugoso y Golgi, estos 

son sugeridos durante la secreción de componentes requerida para el enquistamiento, a través 

de marcadores específicos para estos organelos durante el proceso (Uribarren, 2015).  
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Figura 2. Diagrama de corte transversal de trofozoíto de G. duodenalis. Al microscopio 

electrónico de transmisión (Fonte 2009). 
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b Quiste 

Los quistes de Giardia tienen una morfología elipsoidal de 8-12 μm de largo y de 7-

10 μm de ancho (Ankarklev y col., 2010). Poseen un citoplasma granular, fino, claramente 

separado de una pared quística de 0.3 µm de espesor adosada a la membrana plasmática del 

parásito (Figura 3). La pared del quiste es retráctil y su porción externa presenta una 

estructura fibrilar compuesta por 7 a 20 filamentos y se encuentra compuesta principalmente 

por N-acetilgalactosamina (GalNAc), mientras que la porción interna es membranosa. 

Ambas se encuentran separadas por el espacio periplasmático (Montoya-Orozco y Roldán-

Aristizábal, 2007). 

En el citoplasma del quiste se observan también ocho axonemas, dos láminas de 

microtúbulos (10 a 20 microtúbulos cada una) numerosos ribosomas, vacuolas, y fragmentos 

del disco ventral (Rivera y col., 2002; Tay-Zavala, 2010; Uribarren, 2015). Por el contrario, 

no se observan mitocondrias, aparato de Golgi, ni retículo endoplásmico rugoso (Montoya-

Orozco y Roldán-Aristizábal, 2007). 

Los quistes inmaduros o de reciente formación tienen dos núcleos y se denominan 

prequistes, y los quistes maduros tienen cuatro núcleos. Los núcleos suelen localizarse en el 

extremo del quiste. La actividad metabólica de los quistes es sólo del 10 al 20% de la 

desarrollada por los trofozoitos (Montoya-Orozco y Roldán-Aristizábal, 2007). 
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Figura 3. Morfología del quiste de G. duodenalis. El quiste tiene 4 núcleos tetraploides. El 

disco ventral y los flagelos se desmontan y forman fragmentos en el quiste. Adaptada de 

Ankarklev y col., (2010). 
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5  Ciclo Biológico  

G. duodenalis tiene un ciclo de vida simple con dos estadios que permiten su 

sobrevivencia. La forma patogénica conocida como trofozoíto se adhiere a las células del 

intestino ocasionando los síntomas de la giardiasis, mientras que el quiste representa la forma 

infectiva. Así, este parásito presenta dos procesos de diferenciación que se desarrollan en el 

hospedador: el desenquistamiento y el enquistamiento. La infección se inicia mediante 

transmisión directa persona-persona y oro-fecal por la ingestión de quistes que se encuentran 

en agua o alimentos contaminados con ellos y por transmisión homosexual (Craun, 1986; 

Adam, 2001; Adam 2021). 

Una vez que el quiste se localiza en el estómago del hospedero se inicia el 

desenquistamiento desencadenado por el medio ácido de este órgano así como por la 

actividad de las enzimas hidrolíticas pancreáticas quimiotripsina y tripsina del huésped, 

aunque en este proceso también ayudan las cisteín proteinasas producidas por las vesículas 

periféricas de G. duodenalis, la fosforilización y desfosforilización de proteínas de la pared 

del quiste del parásito, y el catión Ca2+ participando como ion de señalización (Núñez-

Fernández y col., 2004; Esch y Petersen, 2013). 

  Este proceso culmina en el duodeno y finaliza cuando se rompe la pared quística y 

emerge del quiste una masa tetranucleada de protoplasma denominada excizoito (Bernander 

y col., 2001). Dos trofozoítos serán generados a partir de un solo quiste y éstos se podrán 

adherir a las microvellosidades intestinales del duodeno para dividirse por fisión binaria, 

colonizando la mucosa intestinal. El enquistamiento se realiza principalmente en el yeyuno, 

probablemente por la acción de la bilis (Adam, 2001; Bazán-Tejeda y col., 2008). Los quistes 

son expulsados por el huésped en las heces y permanecen en estado de latencia en el medio 
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ambiente. Debido a las características, particularmente de la pared del quiste, puede 

sobrevivir en el medio externo aún y cuando se presentan variaciones drásticas de pH (Adam, 

2001; Argüello-García y col., 2002). Además, pueden persistir durante meses en suelo o 

agua, estimándose que la dosis infecciosa para G. duodenalis es de 10 quistes (Esch y 

Petersen, 2013). 

La virulencia del parásito depende de factores del huésped y factores del propio 

parásito, el disco adhesivo proporciona una adhesión no específica a los enterocitos, la 

virulencia del trofozoíto es altamente dependiente de la movilidad mediada por ocho flagelos 

presentes en 4 pares y la fijación a la célula huésped mediada por el disco ventral. La adhesión 

a los enterocitos desencadena una cascada intracelular en la huésped aún no comprendida, lo 

que ocasiona cambios osmóticos causando diarrea y los síntomas característicos de la 

giardiasis (Esch y Petersen, 2013). 

Cuando se ha llegado el tiempo de la excreción fecal, los trofozoítos pueden 

enquistarse en el íleon convirtiéndose en quistes, posiblemente como resultado de la 

exposición a sales biliares o a la ausencia de elementos nutritivos como el colesterol, aunque 

no todos alcanzan a completar esta última etapa, pudiéndose observar en heces fecales la 

presencia tanto de quistes como de trofozoítos (Núñez-Fernández y col., 2004, Esch y 

Petersen, 2013).  Asimismo, la eficiencia de la transmisión de Giardia depende en forma 

decisiva de la formación adecuada de esta estructura (Figura 4). 
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Figura 4. Ciclo biológico de G. duodenalis. G. duodenalis tiene dos estadios en su ciclo de 

vida: trofozoíto flagelado (etapa diagnóstica) y quiste (etapa infectiva). La infección es 

iniciada por la ingestión de quistes en alimentos o agua contaminada con ellos, seguido por 

la exquistación y colonización del intestino por trofozoítos causando la enfermedad (CDC, 

2016). 
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6  Epidemiología y transmisión 

La prevalencia de la parasitosis intestinal depende de la región geográfica, de las 

condiciones de saneamiento ambiental, de la calidad de las viviendas, de los niveles 

socioeconómicos, de la higiene personal y colectiva, de la calidad de vida, del hacinamiento 

y de los aspectos propios del ambiente (Martínez y col., 2011). 

La giardiasis es comúnmente adquirida por fuentes de agua dulce o aguas públicas 

contaminadas, debido a que el tratamiento químico que éstas últimas reciben no es suficiente 

para eliminar los quistes infecciosos de G. duodenalis. Otras formas de transmisión de esta 

enfermedad son por vía fecal-oral directa, o por el consumo de alimentos contaminados con 

los quistes del parásito a causa de una mala práctica de higiene y sanidad de quienes preparan 

dichos alimentos (Halliez y Buret, 2013; Galkin y col., 2014). 

G. duodenalis es mundialmente el parásito entérico más frecuente en el humano y 

también el protozoario más común en los animales domésticos incluyendo perros, gatos y el 

ganado. Las infecciones en la infancia, en la gestación, y aquellas relacionadas con el SIDA, 

son las de mayor importancia debido al sistema inmune deficiente. La morbilidad y 

mortalidad asociadas son elevadas, con más de 58 millones de casos de diarrea protozoaria 

infantil por año, con respecto a lo cual los costes directos solamente del tratamiento se 

estiman en el orden de 150 millones de dólares (Thompson, 2008). 

Cabe señalar que G. duodenalis no es considerado como un patógeno oportunista en 

pacientes inmunocomprometidos. Un estudio realizado en personas infectadas por VIH en 

Italia reveló que las tasas de infección por este parásito varían del 3.5% al 6.2% en ese país, 

antes de la introducción del tratamiento antirretroviral de gran actividad (Feng y Xiao, 2011). 
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Las tasas de prevalencia de giardiasis notificadas varían entre menos del 1% y más 

del 50%, habiéndose estimado que en Asia, África y América Latina se registran más de 200 

millones de casos anuales de infección. Además, ha habido grandes epidemias de origen 

hídrico en las regiones septentrionales de la antigua URSS, así como en los Estados Unidos 

de América y Canadá, donde los castores pueden servir como reservorio de la infección 

(OMS, 1991; Leung y col., 2019). 

La prevalecía de giardiasis en niños, como ya se ha mencionado, es bastante común 

y más frecuente que en adultos. En un estudio realizado en Colombia, donde se analizaron 

las heces de 328 niños asintomáticos en busca de parásitos intestinales, se encontró una 

prevalencia de 2.4% para Ascaris lumbricoides, 0.6% en Hymenolepis nana, 2.1% con 

Trichuris trichiura, 6.1% para Blastocystis hominis y 13% con G. duodenalis, siendo este 

valor el mayor (Giraldo-Gómez y col., 2005). 

Las tasas de infección de giardiasis en los seres humanos son generalmente más bajas 

en los países desarrollados. Estudios recientes reportan tasas de infección de 4.0 % en 

Bélgica, 1.5 % en Alemania, del 0.4% hasta el 6.2 % en Italia, 3.7 % en Portugal, un 5.4% 

en España, 1.3 % en el Reino Unido, 1.4% en los Estados Unidos, del 1.1% al 6.6 % en 

Arabia Saudita, 2.5% en Corea del Sur, del 1.6% al 7.6% en Australia, y un 7.6 % en Nueva 

Zelanda (Feng y Xiao, 2011). La mayoría de las encuestas se llevaron a cabo con niños 

asintomáticos. La ocurrencia de giardiasis es probablemente mayor en niños con diarrea. Así, 

en los países nórdicos de Dinamarca, Finlandia, Noruega, y Suecia, se estimó que la tasa de 

infección de la giardiasis es 2,9% y 5,8% para las personas asintomáticas y sintomáticas, 

respectivamente. Una tendencia similar se observó en los Países Bajos, con tasas de infección 
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de 14,0% en los pacientes con diarrea persistente y el 2,0% en sujetos asintomáticos (Feng y 

Xiao, 2011). 

La explicación del por qué en los países desarrollados existan tasas de infección más 

bajas que las existentes en los subdesarrollados, debe deberse seguramente al acceso que 

tienen los primeros al agua potable sin contaminación de los quistes infecciosos de G. 

duodenalis. 

En México la prevalencia varía de un 7.4 hasta un 68.5% dependiendo de la zona 

geográfica. La incidencia más alta se encuentra entre lactantes, preescolares y escolares 

(Uribarren-Berrueta, 2014). 

En un estudio realizado en la comunidad de Casulco, ubicada al sureste de la Ciudad 

de México, población formada por asentamientos humanos irregulares (mezcla de 

poblaciones citadina y rural), donde sólo el 65% contaba con agua potable; se encontró que 

el 100% de la población muestreada (741 personas) resultaron positivos a la presencia de 

protozoos comensales, y/o helmintos parásitos. Las protozoosis encontradas en orden de 

frecuencia fueron: giardiasis (29.98%), entamebiasis por Entamoeba coli (14.71%) y por 

Entamoeba histolytica (7.29%), seguidas de infecciones por protozoos no patógenos 

(Sánchez-Vega y col., 2000). 

Un estudio realizado en nuestra ciudad (Culiacán), reportó hasta un 58.3 % de un total 

de 12 muestras aisladas de niños de 3 a 6 años de edad positivas para el genenotipo AII, y un 

41.7% con el genotipo AI, lo sorprendente de estos resultados no son únicamente los 

porcentajes, sino el hecho de que se hubieran encontrado también resultados similares en 
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muestras de perros con un 52.6% de muestras positivas para el genotipo AI y un 47% para 

AII, señalando de nuevo el potencial zoonótico de la enfermedad (Eligio-García y col., 2008). 

En nuestro país, hasta la semana 53 del año 2025 (Cuadro 1) la secretaria de Salud ha 

reportado un total de 6,621 casos de los cuales 197 corresponden al estado de Sinaloa 

colocándonos en décimo sexto lugar nacional en casos de giardiasis (SSA, 2025).  

Sin duda, G. duodenalis ha demostrado ser el parásito protozoario patógeno más 

frecuente en niños, con un gran impacto en la salud pública y en la economía de las naciones, 

del cual los aspectos epidemiológicos rompen fronteras aun en los países desarrollados, 

donde, aunque las prevalencias sean bajas, existen. 
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7  Mecanismo de Patogenicidad 

Definir los mecanismos patogénicos de esta infección es uno de uno de los aspectos 

de gran relevancia actual para el entendimiento, diagnóstico y tratamiento de la giardiasis. 

La patogénesis de G. duodenalis es un proceso de múltiples factores que inicia con la 

adherencia del parásito a los enterocitos del duodeno. Dicha unión de los trofozoítos a las 

células del epitelio intestinal es por medio de un disco de succión ventral, siendo crucial para 

comenzar la colonización y mantener la infección. Una de las proteínas que están 

relacionadas en la unión de Giardia a la mucosa intestinal, además, participa en el montaje y 

desmontaje del citoesqueleto que marca la transición de trofozoítos infecciosos transmisibles 

a quiste, son las α-giardinas; proteínas relacionadas a las anexinas que son altamente 

expresadas en este parásito (Figura 5) (Yoshida y col., 2011). 

 Diferentes posibles mecanismos de adherencia de este parásito se han propuesto: A) 

por debajo del disco de succión ventral se genera una fuerza de succión por movimientos 

impulsores del flagelo; B) Procesos mecánicos relacionados con proteínas contráctiles del 

disco ventral y del fleco ventrolateral (Crossley y col., 1983; Peattie, 1990; Yoshida y col., 

2011), y C) Participación de moléculas de superficie que permiten la unión del trofozoíto a 

receptores en las células epiteliales del hospedero (Pegado y col., 1994). Se han empleado 

diversos modelos con el propósito de estudiar el fenómeno de adhesión del parásito a células 

epiteliales, dichos modelos han dado conocimientos en relación con los factores que 

intervienen en la adherencia del parásito a la célula huésped, sin embargo, se sabe poco acerca 

de las moléculas que se expresan en la interacción y que desempeña un importante papel en 

el establecimiento de Giardia. 
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Existen pocos estudios sobre como el parásito causa la enfermedad, no obstante, la 

noción más aceptada es que la sintomatología provocada se debe a un acortamiento en el 

borde en cepillo de las microvellosidades del epitelio, siendo un factor clave en el origen de 

las enfermedades diarreicas por la mala digestión y malabsorción (Gillon, 1984; Chávez y 

col., 1986; Halliez y Buret, 2013; Danquah y col., 2014). 

En anteriores estudios, donde se han utilizado parásitos de pacientes con 

sintomatología de giardiasis, establecieron que este parásito produce un fenómeno de 

malabsorción de agua, sodio y glucosa, además, debido a la pérdida de la superficie 

absorbente del epitelio intestinal se produce una disminución en la actividad de la 

disacaridasa (Cuadro 3) (Buret y col., 2002; Müller, 2005; Gascón, 2006; Cotton y col., 2011; 

Halliez y Buret, 2013). De igual modo, se ha especificado la disminución y distorsión del 

borde de las microvellosidades, aumento en el índice mitótico de las células de las criptas 

epiteliales, interferencia en el metabolismo de sales y ácidos biliares (Halliday y col., 1988). 

Además, debido a este fenómeno de malabsorción, se observa una hipersecreción de cloro y 

electrolitos que provoca acumulación de fluidos en el lumen de intestino durante la infección 

crónica (Troeger y col., 2007; Cotton y col., 2011).  

También, se ha observado secreción de moco como resultado de la irritación que 

ocasiona la presencia de los trofozoítos en la pared del epitelio intestinal lo que produce una 

respuesta inflamatoria. Además, se confirmó que las lesiones del borde en cepillo y las 

deficiencias de disacaridasa en pacientes con giardiasis son dependientes de la presencia de 

linfocitos CD8+ (Scott y col., 2004; Halliez y Buret, 2013) y que un número incrementado 

de linfocitos intraepiteliales están íntimamente relacionados con el proceso de malabsorción 

durante la infección por Giardia (Buret y col., 2002; Müller, 2005; Gascón, 2006). Además, 
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se ha visualizado que la forma vegetativa de G. duodenalis es capaz de alterar la barrera 

epitelial aumentando la permeabilidad de los enterocitos primordialmente por medio de la 

ruptura de las uniones oclusivas, también, ocasiona cambios en el citoesqueleto del epitelio, 

así como inducir la muerte celular programada de dichas células (Buret, 2007; Troeger y col., 

2007). Por otro lado, se ha establecido que el mecanismo principal por el que los trofozoítos 

de Giardia es capaz de provocar un daño citotóxico es por medio de la liberación de 

proteinasas, lectinas, además, se ha sugerido la existencia de una “enterotoxina” de 58 kDa 

que es secretada, en unión son las encargadas del daño provocado en las microvellosidades 

(Kaur y col., 2001; Shant y col., 2004; Humen y col., 2011). Por otro lado, el trofozoíto es 

capaz de liberar algunas proteasas de tipo cisteína (Rodríguez-Fuentes y col., 2006; Rascón 

y McKerrow, 2013), la función principal de dichas proteasas se localiza en el enquistamiento 

y desenquistamiento (Rascón y McKerrow, 2013). El transcrito de la cisteín proteasa 2 (CP2) 

se sobreexpresa en las etapas vegetativa y de enquistamiento de los trofozoítos. También, la 

CP2 interviene en la degradación de las proteínas de la pared del quiste, y se encuentra co-

localizada en vesículas específicas para el enquistamiento; dichas vesículas contienen los 

materiales precursores requeridos para la formación de la pared del quiste (Dubois y col., 

2008; Rascón y McKerrow, 2013). En cultivos de G. duodenalis se ha visualizado la 

actividad que se le atribuye a otras proteasas (Williams y col., 1995; Coradi y col., 2006; 

Rodrígez-Fuentes y col., 2006; de Carvalho y col., 2008; Rascón y McKerrow, 2013), se ha 

comprobado la existencia de amino, aspártico, metalo, treonina y serin-peptidasas 

independientemente del análisis del genoma. Aunado a ello, han sido caracterizadas de 

manera parcial dos proteasas en este parásito: la proproteína convertasa subtilisina (GSPC) 

(Davids y col., 2011; Rascón Jr y McKerrow, 2013) y la dipeptidil peptidasa IV (DPP IV) 
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(Touz y col., 2002; Rascón y McKerrow, 2013), las dos están implicadas en los procesos de 

enquistamiento (DPP IV y GSPC) y desenquistamiento (GSPC) y son proteasas de serina. 

La mayoría de los estudios hasta ahora indican que la giardiasis provoca alteraciones 

en las vellosidades intestinales, sin embargo, también se ha observado que el sistema 

inmunológico del hospedero tiene una participación crítica en este mecanismo tornándose 

entonces multifactorial, hecho sugerido al observarse en un modelo murino deficiente en 

linfocitos T en ausencia de esas anormalidades. Uno de los eventos más importantes durante 

el curso de la giardiasis es el aumento en la permeabilidad epitelial provocada por la apoptosis 

masiva de los enterocitos así como la reorganización del citoesqueleto de los mismos 

inducido por los desechos de excreción-secreción del trofozoíto; el aumento en la 

permeabilidad epitelial también provoca la acumulación intraepitelial de linfocitos T cuya 

activación aunada a las moléculas de excreción-secreción inician el proceso de acortamiento 

y aplanamiento de las vellosidades, disminuyendo la actividad de enzimas como la lipasa y 

lactasa desencadenando el descontrol en la absorción de sustancias como H2O, electrolitos y 

otros nutrientes promoviendo su aparición en heces (Geurden y col., 2011). 
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Figura 5. Adhesión de trofozoítos de parásitos al epitelio intestinal (Yoshida y col., 2011). 
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Cuadro 3. Efectos fisiopatológicos principales de G. duodenalis y sus mecanismos  

Respuestas patofisiológicas inducidas por Giardia Mecanismos implicados o hipotetizados de ser implicados 

Apoptosis de las células epiteliales intestinales Inducción de factores por-apoptóticos: Caspasa-3,8 y 9, Inhibición de factores anti-apoptóticos: 

poly (ADP-ribosa) escisión de la polimerasa (PARP) 

Detención de la progresión del ciclo celular de los enterocitos Competencia por los nutrientes (arginina), sobre regulación de los genes del ciclo celular 

Disfunción de la barrera intestinal Ruptura de Claudina-1 y alfa-actinina por mecanismos desconocidos, ruptura de la zona 

ocludens (ZO)-1 mediada por caspasa-3, miosina de cadena ligera quinasa mediada por la 

interrupción de F-actina y ZO-1 

Hipermotilidad del intestino delgado Inmunidad adaptativa, óxido nítrico neuronal, desgranulación de los mastocitos 

Acortamiento difuso de las microvellosidades del borde de cepillo Linfocitos CD8+  mediados por las vías secretoras del parásito/productos de excreción 

Hiperplasia de las criptas Alteración de las vellosidades/proporción de las criptas 

Composición de la microbiota Microbiota del huésped infectado puede llegar a ser patógena 

Aumento en la producción de moco Aumento de la secreción de moco en respuesta al parásito 

Deficiencias de la actividad enzimática del borde de cepillo Pérdida de superficie (microvellosidades y vellosidades) 

Deficiencias de las disacaridasas Pérdida de superficie (microvellosidades y vellosidades) 

Electrolitos/nutrientes/malabsorción del agua Pérdida de superficie (microvellosidades y vellosidades) 

Hipersecreción de aniones Mecanismos desconocidos 

(Tomado de: Halliez y Buret, 2013). 
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8 Formas clínicas de la giardiasis 

a  Giardiasis asintomática 

 Se alude al contagio por G. duodenalis donde no se presentan hallazgos clínicos 

en relación con esta parasitosis. Los pacientes con giardiasis asintomática, se les denomina 

portadores sanos, equivalente a más del 80% de los individuos infestados por Giardia. 

Comúnmente, entre más grande es la endemicidad de esta parasitosis en una zona, más 

grande es la correlación de pacientes asintomáticos. Supuestamente, las previas 

infecciones ocasionan algún tipo de inmunocompetencia que, si bien no evita la 

reinfección, si limita las consecuencias clínicas de ésta (Saleh, 2010). 

b  Giardiasis aguda 

La etapa aguda generalmente comienza con problemas intestinales, cólicos, 

seguido por náuseas y anorexia. Los primeros síntomas pueden ser de bajo grado, fiebre 

y letargo. Los síntomas posteriores incluyen diarrea profusa, acuosa, y fétida, meteorismo 

y aumento de la peristalsis con amplia flatulencia, eructos, calambres epigástricos y mal 

sabor de boca. En raras ocasiones, las heces pueden contener moco o sangre. La etapa 

inicial de la infección que tiene una duración de 3-4 días, es similar a la causada por otros 

parásitos y un diagnóstico provisional de la giardiasis rara vez se hace. La mayoría de los 

pacientes presentan diarrea y los demás síntomas se observan con menor frecuencia. 

Aunque algunos episodios de giardiasis aguda pueden resolverse espontáneamente, suelen 

pasar a una subaguda o fase crónica (Ivanov, 2010). 
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c  Giardiasis crónica 

Esta etapa puede caracterizarse con 2 o más años de diarrea intermitente. En las 

personas que regresan de zonas endémicas, la fase aguda puede ser olvidada y pueden 

exponerse únicamente a una ligera a moderada diarrea persistente o signos recurrentes de 

esta. Durante la etapa crónica pueden estar presentes síntomas como letargo, cefalea y 

dolor muscular, con pérdida progresiva de peso, pérdida de apetito y mala absorción. La 

infección persistente en infantes podría manifestarse con un crecimiento lento (Ivanov, 

2010).  

d  Manifestaciones extraintestinales 

Entre las manifestaciones extraintestinales asociadas a giardiasis, se han descrito 

las siguientes: lesiones de tipo urticariano, lesiones del epitelio pigmentado de la retina, 

glositis y artritis reactiva, son las cuatro manifestaciones clínicas extraintestinales mejor 

estudiadas. Muchos investigadores también encontraron manifestaciones cutáneas de muy 

diversos tipos asociadas a la infección por G. duodenalis (Saleh, 2010). 

Otras de las consecuencias extraintestinales a largo plazo provocadas por G. 

duodenalis podrían ser: alergias, complicaciones musculares, retraso en el desarrollo, 

deterioro de la función cognitiva, síndrome de fatiga crónica, síndrome del intestino 

irritable post-infección y susceptibilidad a procesos carcinogénicos (Halliez y Buret, 

2013). 
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9  Diagnóstico de laboratorio de la giardiasis 

a  Diagnóstico por microscopía 

En el diagnóstico realizado por la toma y análisis de muestras fecales en pacientes, 

los métodos coproparasitoscópicos de concentración son muy útiles para detectar las 

formas quísticas, dando los mejores resultados los métodos de sedimentación de Ritchie 

y de flotación de Faust, debido a que son técnicas que se utilizan para concentrar parásitos 

en la materia fecal. Por medio de estos métodos se diagnostican la mayoría de los casos, 

aunque solo se diagnostican el 80-90 % de los casos en análisis de 3 muestras seriadas de 

heces por paciente (Vázquez-Tsuji y Campos-Rivera, 2009). 

Los trofozoítos móviles pueden ser detectados por el examen microscópico directo 

de muestras frescas (frotis preparados de inmediato con solución salina), mientras que los 

trofozoítos muertos se pueden detectar en los frotis fecales secados al aire y teñidos, por 

ejemplo, con Giemsa que ayuda a la diferenciación de otros microorganismos protistas, y 

de los desechos fecales o del medio ambiente. Los trofozoítos generalmente se encuentran 

en muestras diarreicas, mientras que los quistes en muestras de heces fecales no diarreicas. 

La microscopía electrónica puede ser útil para la identificación de algunas especies de 

Giardia, pero lamentablemente no se aplica rutinariamente (Vázquez-Tsuji y Campos-

Rivera, 2009; Koehler y col., 2014).    

b  Diagnóstico por detección de antígenos 

Comúnmente el diagnóstico de la infección por G. duodenalis se realiza a través 

de exámenes coproparasitoscópicos. Sin embargo, la excreción intermitente de quistes y 
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trofozoítos del parásito hace que no sea posible diagnosticar la infección con G. 

duodenalis en un 10 a 50% de los casos mediante estos métodos. Por otra parte, la 

determinación de anticuerpos humanos IgG contra G. duodenalis, no permite diferenciar 

entre una infección pasada o una reciente, por lo que es mejor la identificación directa del 

antígeno de Giardia (Duque y col., 2001). 

Dos de los ensayos de detección de antígenos más comunes son: Ensayos de 

Detección por Inmunofluorescencia Directa (DFA) que detectan organismos intactos, e 

Inmunoensayos enzimáticos (EIA) que detectan antígenos solubles en heces. La 

sensibilidad y especificidad de DFA ha sido reportada de un 96 al 100% para Giardia.  La 

sensibilidad descrita para EIA varía desde un 94 hasta un 97% y su especificidad se ha 

reportado de un 99 a 100% (Ali y Hill, 2003). 

Las ventajas de EIA, sobre la DFA son que se puede procesar un mayor número 

de muestras en un lapso menor de tiempo y además los resultados pueden ser leídos o 

medibles objetivamente mediante el uso de un espectrofotómetro, mientras que en la 

inmunofluorescencia directa los resultados únicamente son leídos en un microscopio de 

fluorescencia (Jahan y col., 2014).  

La Citometría de Flujo (FC), es un método de concentración o recuperación de los 

quistes de Giardia, para su posterior inmunofluorescencia, tinción, examen microscópico 

y/o cuantificación. Además, también es posible la tinción del ácido nucleico del parásito 

con yoduro de propidio para distinguir de forma segura entre quistes viables y no viables 

(Figura 6) (Koehler y col., 2014).   
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Figura 6. Técnicas más utilizadas para el diagnóstico de la giardiasis. Microscopía, 

inmunocromatografía, FC y ELISA. (A) Microscopia de quistes o trofozoítos, y análisis 

de microscopía electrónica de estas etapas. (B) inmuno-cromatografía: (1) la zona de carga 

de la muestra; (2) anticuerpo de control positivo para el ensayo; (3) anticuerpos 

específicos para la detección de antígenos de Giardia; (C) inmunoensayo para la detección 

de antígenos de quistes o trofozoítos: (1) ELISA; (2) captura de anticuerpos; (3) antígeno 

de Giardia; (4) anticuerpo secundario específico; (5) enzima conjugada con fluorescencia 

para la detección colorimétrica; (D) la Citometría de Flujo (FC) para la recuperación o 

cuantificación de los quistes: (1) emisor láser; (2) muestra que contiene quistes marcados 

con fluorescencia; (3) detectores de luz; (4) visualización de resultados utilizando un 

color; (5) FC de dos colores. Adaptada de Koehler y col., (2014).  
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c  Diagnóstico mediante técnicas de análisis genético 

Dado que los métodos fenotípicos no pueden ser utilizados para distinguir 

diferentes especies o conjuntos de Giardia, diversos métodos ácido-nucleicos acoplados 

se han desarrollado para identificar y detectar la variación genética dentro y entre los 

miembros de este género de muestras clínicas y ambientales. Aunque algunos métodos se 

basan en la hibridación específica in situ de sondas de loci genéticos particulares, en el 

genoma de los quistes de Giardia, la mayoría de las técnicas se basan en la amplificación 

específica de uno o más loci de pequeñas cantidades de ADN genómico por la reacción 

en cadena de la polimerasa (PCR). La aplicación de la PCR ha llevado a un mayor 

conocimiento y comprensión de la sistemática, biología, epidemiología, ecología y las 

poblaciones genéticas de G. duodenalis, así como también ha brindado soportes para la 

prevención y control de la giardiasis (Koehler y col., 2014).    

10  Tratamiento 

A pesar de contar con algunos fármacos para tratar las infecciones por G. 

duodenalis en humanos, se reportan problemas de toxicidad y resistencia. Entre los 

fármacos más utilizados destacan: metronidazol, tinidazol y furazolidona (los cuales son 

nitroimidazoles), albendazol (un benzimidazol) y quinacrina (una acridina sustituida). 

También se ha demostrado la utilidad de la paromicina en algunas situaciones y se ha 

propuesto la nitazoxanida como alternativa a los nitroimidazoles convencionales; aun así, 

es imprescindible la realización de más estudios para evaluar por completo su eficacia 

(Thompson, 2008). 
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El metronidazol (nitroimidazol) es el fármaco de elección para combatir la 

giardiasis, mientras que el sabor agradable y eficacia de los benzimidazoles los hace una 

alternativa a la utilización de los nitroimidazoles (Ivanov, 2010; Mahmoud y col., 2014). 

Lamentablemente, hoy en día la terapia antimicrobiana no siempre es eficaz, 

ocurre una resistencia a los medicamentos por parte de los microorganismos; este 

problema se ha convertido en una preocupación creciente. A pesar de ello, recientemente 

varios candidatos a fármacos prometedores se han identificado con cualidades que pueden 

superar la resistencia a los antibióticos en Giardia. Estos incluyen derivados de 5-

nitroimidazoles y bencimidazoles, así como compuestos híbridos creados a partir de 

combinaciones de diferentes fármacos antigiardiales con desventajas como en el caso de 

giardiasis asintomática (Watkins y Eckmann, 2014).  

Otros estudios reportan medicamentos como la auranofina (fármaco 

antirreumático) como un medicamento eficaz contra las cepas de Giardia humano (de los 

conjuntos A y B) que han mostrado resistencia al metronidazol (Tejman-Yarden y col., 

2013). Y al orlistat (tratamiento utilizado en la obesidad), como un potente inhibidor del 

crecimiento de G. duodenalis in vitro, que elimina a los parásitos en concentraciones 

alcanzables en el intestino por los regímenes de tratamiento aprobado para la obesidad 

(Hahn y col., 2013).  Por último, también se reconocen los posibles efectos terapéuticos 

de los extractos de jengibre y canela en la infección por Giardia en ratas albinas como una 

terapia alternativa prometedora a los medicamentos de uso común antigiardiásica 

(Mahmoud y col., 2014). 
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Se utiliza la terapia tradicional (metronidazol, tinidazol, furazolidona, entre otros), 

así como, los derivados de 5-nitroimidazoles y bencimidazoles o compuestos híbridos 

creados por la combinación de diferentes fármacos antigiardiales, como se ha mencionado 

anteriormente. Sin embargo, es importante advertir que el uso frecuente o sin medicación 

de estos fármacos pueden ser los causantes de que se produzca una resistencia por parte 

de los microorganismos, por otra parte; cabe señalar que la toxicidad de este tipo de 

antibióticos es muy alta y no se recomienda su uso indebido o indiscriminado cuando no 

hay la certeza de que se tenga la enfermedad. Se requiere la innovación de medicamentos 

que presenten una menor toxicidad. 

11  Metabolismo 

El primer sitio de absorción de los alimentos es el duodeno, debido a que es la zona 

colindante al estómago, además, recibe enzimas de la bilis del hígado y páncreas, se cree 

que los trofozoítos de Giardia tienen una predilección por esta zona debido a que 

requieren de una concentración elevada de nutrientes para su proliferación y 

supervivencia, sobre todo aquellos nutrientes que el protozoo no tiene la capacidad de 

sintetizar de nuevo (Das y col., 2002; Hernández y col., 2007; Yichoy y col., 2011). 

Cuando los trofozitos de Giardia carecen completamente de oxígeno pueden metabolizar 

la glucosa hasta la alanina o etanol. Por otro lado, en concentraciones de oxígeno sub- 

toxicas, sus productos finales son acetato y CO2. El metabolismo energético de G. 

duodenalis está relacionado al metabolismo de aminoácidos como la Arginina, que 

constituye su principal fuente de energía, y la Alanina, producto final del metabolismo en 

su ambiente natural. A pesar de que Giardia puede producir Alanina desde piruvato, a 
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través de la enzima alanin amino-transferasa, los trofozoítos tienen un sistema de 

transporte para captarla (Ringqvist y col., 2008; Humen y col., 2011). 

 En lo que respecta a las grasas, Giardia necesita de sales y lípidos que se 

encuentran en la bilis, como son glicoldesoxicolato, glicolato, fosfatidilcolina y colesterol, 

relevantes para su crecimiento en cultivos axénicos y mantenimiento (Humen y col., 2011; 

Yichoy y col., 2011). Además, existe evidencia que muestra que Giardia tiene la 

capacidad de incorporar en menor proporción ácido araquidónico y ácido palmítico, al 

igual que ácidos grasos en forma de fosfolípidos, por medio de las vías de reacilación y 

deacilación. 

Inclusive se ha manifestado un prototipo en como este parasito muestra toda una vía desde 

que entran los lípidos hasta que se usan por medio de la remodelación de fosfolípidos 

(Humen y col., 2011). Hemos visualizado que G.duodenalis requiere para su desarrollo 

de una gran cantidad de nutrientes y metabolitos preformados como ácidos grasos, 

aminoácidos, carbohidratos, esteroles, pirimidinas y purinas, esto es debido a la ausencia 

de citocromos y de las principales rutas metabólicas como la fosforilación oxidativa y la 

de los ácidos tricarboxilicos por la carencia de mitocondrias. Ahora bien, se ha reportado 

la existencia de mitosomas, unas estructuras que llevarían a cabo una ancestral función de 

las mitocondrias debido a que se han descubierto proteínas que hacen el transporte de 

electrones, además, de una enzima tipo piruvato ferrefoxina oxidorreductasa (PFO) 

(Townson y col., 1996; Tovar y col., 2003; Dolezal y col., 2005). 

En los mitosomas se han encontrado proteínas implicadas en las reacciones óxido-

reducción por medio de los grupos ferro-sulfurados y proteínas involucradas en la 
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formación de estos grupos hierro-azufre, como la PFO que junto con la ferredoxina 

acctivan a los derivados de nitroimidazol, los cuales son los antiparasitarios más utilizados 

contra Giardia. 

12  Metabolismo de hierro 

El hierro es un elemento esencial para nuestras células, juega un papel primordial 

en el metabolismo del oxígeno, la absorción de oxígeno, el transporte de electrones en la 

mitocondria, el metabolismo energético, función muscular y la hematopoyesis. Además, 

este metal es esencial para el funcionamiento y el bienestar físico, pero el hierro divalente 

libre se oxida rápidamente a su hierro trivalente, que cuando éste se encuentre disponible 

en su forma libre puede inducir la formación de radicales libres de oxígeno que puede 

ocasionar daños en el tejido. Por lo tanto, el metabolismo del hierro está estrictamente 

controlado para asegurar que los niveles de hierro libre se mantengan lo más bajo posible, 

para garantizar una adecuada absorción, transporte y almacenamiento del hierro (Ludwing 

y col., 2015). 

Desde el organismo más primitivo hasta el más complejo necesitan de hierro para 

realizar una gran variedad de funciones biológicas, como; la síntesis de DNA, la 

respiración celular, el transportador de electrones, los procesos de óxido-reducción, entre 

otras. Por otra parte, estipulan que el metabolismo del hierro debe estar estrictamente 

regulado por un mecanismo debido a su alto potencial en los procesos redox, aunado a su 

gran capacidad de promover la formación de compuestos tóxicos reactivos los cuales 
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causan daño oxidativo tanto en proteínas como en ácidos nucleicos (Shiflett y Johnson, 

2010; Jedelsky y col., 2011; Tandara y Salamunic, 2012; Wilkinson y Pantopoulos, 2014). 

En los humanos el contenido total de este metal es regulado por medio del proceso 

de absorción intestinal. Se lleva a cabo en la membrana apical de los enterocitos del 

duodeno y en el inicio del yeyuno. 

El hierro que obtenemos de la dieta se encuentra principalmente como hierro 

férrico (Fe3+) o como hierro hemo. El hierro férrico fácilmente forma complejos 

insolubles, además, para su absorción debe ser reducido previamente a ferroso por una 

reductasa que se localiza en la membrana apical del enterocito que tiene el nombre de 

Dcytb (citocromo b duodenal). Por otro lado, el Fe2+ puede ser trasladado hacia el interior 

de la célula por el transportador de metales divalentes (DMT1 o Nramp2). El hierro hemo 

que obtenemos de la dieta se absorbe directamente mediante un transportador no 

identificado, aunque se ha visto la participación de un transportador de folatos (PCTF) 

(Qui y col., 2006; Nakai y col., 2007; Inoue y col., 2008).  

La habilidad que tiene el metal para estar en varios estados de oxidación es una 

propiedad que es explotada por los organismos. Su bioquímica está sometida por dos 

estructuras, el grupo hemo, donde el catión reside en el centro de un macrociclo de 

porfirina y está compaginado por cuatro átomos de nitrógeno coplanares y por grupos de 

hierro-azufre de varios tipos, que usan azufre aparte de la cisteína para unirse al hierro 

(Johnson y col., 2005). 

La mayoría de los organismos contienen proteínas de tipo hemo, siendo un 

cofactor demasiado versátil donde sus funciones están determinadas por las proteínas que 
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se unen a ella, además, su biosíntesis implica tanto a las mitocondrias como a las enzimas 

citosólicas (Layer y col., 2010). Pese a que G. duodenalis es un eucarionte, no presenta 

mitocondrias, sin embargo, en su lugar tiene mitosomas, orgánulos residuales de origen 

mitocondrial que tienen la habilidad de unir los grupos ferro-sulfurados, aunque no tiene 

la capacidad para la biosíntesis de las proteínas hemo y la fosforilación oxidativa (Tovar 

y col., 2003; Jedelsky y col., 2011). Para satisfacer su necesidad de energía este parásito 

se basa en la fermentación a nivel sustrato y en las vías de fosforilación (Jarrol y col., 

1989). No obstante, el parásito de Giardia codifica proteínas hemo (Morrison y col., 

2007), algunas han sido expresadas como proteínas recombinantes, incluyendo cuatro 

miembros de la familia del citocromo B5 de función desconocida (Cuadro 4) (Alam y col., 

2012; Pyrih y col., 2014; Rafferty y Dayer, 2015) y una flavohemoglobina con actividad 

óxido nítrico dioxigenasa (Mastronicola y col., 2010; Rafferty y col., 2010) 

Como un parásito, Giardia se basa en su hospedero, y específicamente en los 

contenidos del tracto digestivo para muchas de sus funciones celulares. A pesar de su 

metabolismo anaeróbico, Giardia consume oxígeno molecular mediante el uso de uno o 

más flavoproteínas, las cuales usa electrones proporcionadas por NADH para reducir el 

oxígeno a agua (David y col., 1996). Las flavohemoglobinas son eficientes óxido nítrico 

dioxigenasas que catalizan la reacción de globina unida al O2 con óxido nítrico para formar 

nitrato (Gardner y col., 1998). Además, el óxido nítrico en altos niveles micromolares es 

tóxico para Giardia, sin embargo, una flavohemoglobina funcional puede ayudar a 

protegerlo de los efectos dañinos de este radical libre (Fernandes y col., 1997). 
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Cuadro 4. Hemo proteínas de G. duodenalis  

Proteína UniProtKB AC Giardia DB Cromosoma KDa Tamaño 

GFIHb E2RTZ4 GL50803_15009 5 52.0 458 aa 

gCYTB5-I A8B968 GL50803_9089 2 15.1 131 aa 

gCYTB5-II A8BAF9 GL50803_27747 4 15.3 136 aa 

gCYTB5-III A8BZG5 GL50803_33870 No asignado 14.4 129 aa 

gCYTB5-IV A8BD17 GL50803_2972 4 28.9 258 aa 

(Tomado de: Rafferty y Dayer, 2015) 
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13  Aspectos moleculares de G. duodenalis 

De la misma forma que los otros organismos amitocondriados como E. histolytica 

y T. vaginalis, el parásito Giardia debido a su infectividad también es de gran interés. 

Pese a que se mantienen inciertas las posiciones evolutivas de estos parásitos protozoarios, 

se tienen reportes que los mantienen en una posición muy cercana en la evolución 

(Vanacova y col., 2003). El primer genoma secuenciado de G. intestinalis proviene del 

aislado WB y se publicó en 2007. En ese momento, 200,000 lecturas de ambos extremos 

de bibliotecas de plásmidos de inserción pequeña y 2,400 secuencias finales de una 

biblioteca de 200 kpb en cromosomas artificiales bacterianos (los vectores BAC) se 

generaron y secuenciaron con el método de Sanger. Recientemente, se volvió a secuenciar 

el genoma de Giardia el cual tiene un tamaño aproximado de 12 Mbp (Xu y col., 2020) y 

no difiere mucho del borrador reportado hace unos años (Franzén y col., 2013; Jex y col., 

2013). Por otro lado, la forma vegetativa de Giardia no es tan común debido a que presenta 

dos núcleos del mismo tamaño y son indistinguibles morfológicamente. Ambos núcleos 

presentan la misma cantidad de DNA y son transcripcionalmente activos. Los trofozoítos 

parecen ser tetra haploides con el DNA arreglado en cinco cromosomas. El contenido de 

G+C es de 42-49% (Vanacova y col., 2003; Prucca y Lujan, 2009). 

Además, sus regiones intergénicas son muy cortas (a veces menos que 250 pb) y 

sus regiones promotoras muy compactas. Por otro lado, existen reportes donde indican 

que este parásito tiene las regiones no traducidas más cortas (1-6 nt). Aunque dichas 

regiones poseen todos los elementos que se requieren para la regulación tran-scripcional, 

como las regiones ricas en A+T. Este parásito tiene un elemento iniciador de nt 
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(ATTAAAA en la posición -30), con sus variantes (Cuadro 5).  En la secuencia rica en A-

T contiene una A en el medio, la cual podría ser el mejor inicio de la transcripción (Figura 

7) (Tolba y col., 2013). Suena interesante conocer cómo es que este parásito lleva a cabo 

la regulación de sus genes por la secuencia tan limitada de sus regiones promotoras. 

Los genes de Giardia presentan una secuencia corta de 6 nt que podría actuar como 

sitio de anclaje de los ribosomas para la síntesis de proteínas. Por otra parte, la posible 

señal de poliadenilación se encuentra 20-30 nt río debajo de codón de paro (AGTPuAApy) 

(Vanacova y col., 2003). Hasta la fecha poco se sabe sobre la regulación de este parásito 

aun cuando se tiene casi completa la secuencia de su genoma. 
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Cuadro 5. Variantes de la frecuencia consenso del inicio de transcripción  

ATTTTAAAATG 21 

ATTTTAAAAAT 
17 

AATTTAAAATG 
16 

AAAATAAAAAT 
15 

AAAATAAAATG 
13 

AAATTAAAAAA 
13 

AAATTAAAAAT 
13 

AAATTAAAATG 
13 

AATTTAAAAAT 
13 

CTTTTAAAAAT 
13 

AAAATAAAAAG 
12 

TTTTTAAAATG 
12 

AATTCAAAAAA 
11 

ATTTTAAAAAA 
11 

AATTTAAAAAA 
10 

ATTTCAAAAAA 
10 

ATTTTAATTTT 
10 

doi:10.1371/journal.pone.0076184.t003 
 

(Tomado de: Tolba y col., 2013) 
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Figura 7. Secuencia consenso conservada para el sitio de iniciación de la 

transcripción en G. duodenalis (Tomado de: Tolba y col., 2013). 
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14  Efecto del hierro en protozoarios 

Se tienen estudios que muestran que el hierro es un catión importante para los seres 

vivos, además, en los protozoarios se relaciona con los mecanismos de patogenicidad; 

como los mecanismos de adhesión y citotoxicidad de E. histolytica y T. vaginalis donde 

en altas concentraciones de hierro se ven aumentados (Lehker y col., 1991; Álvarez- 

Sánchez y col., 2001; Park y col., 2001; Hernández-Gutiérrez y col., 2003; 2004; Lee y 

col., 2008). Mediante ensayos de “Northern blot” en E. histolytica empleando parásitos 

en condiciones normales y de bajo hierro, se visualizó una regulación negativa de este 

catión de seis diferentes proteinasas de tipo cisteína (Figura 8) (CP1, CP2, CP3, CP4, CP5 

y CP6) (Park y col., 2001). Además, Lee y col., (2008) reportaron que el hierro es un 

factor clave en la adherencia y citotoxicidad de E. histolytica a las monocapas de células 

CHO (células de ovario de hámster chino) (Figura 9). Por otro lado, en T. vaginalis, se ha 

mostrado que el hierro modula negativamente algunas cisteín proteinasas, debido a que 

en altas condiciones de hierro en el medio de cultivo se reduce la actividad y expresión de 

superficie de estas CPs, así como también modula positivamente algunas proteínas 

(Cuadro 6) (Álvarez-Sánchez y col., 2000; Hernández-Gutiérrez y col., 2003; Hernández-

Gutiérrez y col., 2004). Dichos reportes nos mostraron que la carencia de hierro en el 

medio de cultivo afecta el crecimiento de los parásitos, sin embargo, en los medios con 

una elevada concentración del catión no afecta su desarrollo (Figura 10). 

Interesantemente, en las amibas en altas concentraciones de hierro (285 µM) incrementa 

su capacidad adhesiva y citotóxica (Lee y col., 2008). Por otro lado, Cruz-Castañeda y 

Olivares-Trejo identificaron una proteína de 45 kDa, Ehhmbp45, que se une a 
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hemoglobina como fuente de hierro y encontraron que los niveles de RNAm son regulados 

negativamente por hierro (Cruz-Castañeda y Olivares-Trejo, 2008). Nuestro grupo de 

trabajo reportó la presencia de estructuras tallo burbuja en las regiones no traducidas del 

RNAm de la Ehhmbp45 (Soto-Castro y col., 2017) lo que sugiere un tipo de regulación 

postrancripcional IRE/IRP, el cual describiremos más adelante. En G. duodenalis, la gran 

necesidad por hierro se refleja en la anemia causada sobre todo en niños con giardiasis 

(Bartelt y col., 2013), donde después del tratamiento con metronidazol se observa aumento 

de hemoglobina en la sangre (Cuadro 7) (Olivares y col., 2004; Monajemzadeh y 

Monajemzadeh, 2008) por lo que la presencia de Giardia en niños está estrechamente 

relacionada con malnutrición y se ha considerado un predictor de dicha condición (Al-

Mekhlafi y col., 2005; Bartelt y col., 2013). A pesar de ello, la modulación por hierro en 

este protozoario ha sido muy poco estudiada. 
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Cuadro 6. Proteínas reguladas positivamente en elevadas concentraciones de hierro 

(Fe2+)  

Proteínas Participación en: 

AP65, AP51, AP33, AP23 y AP120 Adherencia 

Ferredoxina, Succinil CoA sintetasa, 

Piruvato Ferredoxin Óxido-Reductasa 

(PFO) 

Metabolismo de carbohidratos 

Cisteín proteinasa de tipo legumaina 

TVLEGU-1 

Adherencia 

Cisteín proteinasa de tipo catepsina L, 

TVCP4 

*ND 

Ecto-ATPasas y ecto-fosfatasas Proteínas de superficie 

Triacilglicerol lipasa (TVLip) Similar a las lipasas del grupo 

EC3.1.1.3. 

Nucleósido trifosfato sifosfohidrolasa 1 

(NTPDasa 1) 

Hidrólisis del ATP extracelular a ADP 

Ecto-5´-nucleotidasa Hidrólisis de AMP 

Cisteín-proteinasas Degradación del componente C3b del 

complemento 

Algunas proteinasas Alteraciones de las uniones estrechas; 

disminución de la resistencia 

transepitelial 

*ND, no determinada  

(Tomado de: Arroyo y col., 2015).  
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Figura 8. Expresión diferencial de genes de E. histolytica en condiciones de bajo 

hierro. (A) Análisis de Northern blot del cDNA aislado de células de E. histolytica 

crecidas en medio con hierro normal (-) y medio con bajo hierro (+). (B) Modulación de 

los seis genes de CP por limitación de hierro (Park y col., 2001). 

  

  -     +   -     + 

 

  -     + 

 

Factor de elongación 1α 

 

Proteína Ribosomal 

 

Cisteína Proteinasa 

 

  -     + 

 

Inhibidor de la disociación GDP 

 

Actina 

 

-     + 

 

  -     + 

 

  -     + 

 

  -     + 

 

  -     + 

 

  -     + 

 

  -     + 

 

CP1 

 

CP2 

 

CP3 

 

CP4 CP5 

 

CP6 

 



59 

 

 

Figura 9. Efecto del hierro en la adherencia y citotoxicidad de E. histolytica a 

monocapas de células CHO. Bajo hierro, 21.4 µM de sal férrica. Hierro normal, 71.4 

µM de sal férrica. Alto hierro, 285.6 µM de sal férrica (Lee y col., 2008). 
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Figura 10. Efecto del hierro en el crecimiento de E. histolytica (Lee y col., 2008). 
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Cuadro 7. Valores hematológicos antes y después del tratamiento de 102 niños con 

giardiasis  

Variables Rango 

normal 

Promedio 

antes del Tx 

Rango 

antes del 

Tx 

Promedio 

después del 

Tx 

Rango 

después 

del Tx 

ρ valor 

Hemoglobina 

(mg/dl) 

12-15 11.8+/-1.54 9-13.7 13.2+/-1.92 11-14 <0.0001 

Hematocrito (%) 40-45 36.7+/-2.63 32-41 39.6+/-2.80 36-45 <0.0001 

Ferritina (μl/l) 12-300 50.08+/-3.22 5-80 62.75+/-3.56 16-114 <0.0001 

Capacidad de 

fijación del hierro 

(TIBC) (μl/dl) 

250-400 392+/-16.95 258-454 342+/-16.60 164-360 <0.0001 

Hierro en el suero 

TIBC (%) 

20-55 17+/-1.50 14-26.5 23+/-1.80 21-34 <0.0001 

Ancho de 

distribución 

eritrocitaria (%) 

11.5-14.5 14.6+/-2.2 11-17.7 11.8+/-1.98 9-13 <0.0001 

(Tomado de: Monajemzadeh y Monajemzadeh, 2008). 
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B  HOMEOSTASIS DEL HIERRO EN LAS CÉLULAS 

Para todos los organismos vivientes el hierro es un elemento importante. En 

soluciones acuosas, el hierro se encuentra en dos estados de oxidación estables: Fe2+ 

(ferroso) y Fe3+ (férrico).  Dicha propiedad le confiere ser participe en reacciones que 

comprenden gran parte de la bioquímica de la célula, inclusive aquellas que tienen el 

control sobre el flujo de electrones por medio de rutas bioenergéticas, el aporte de oxígeno 

a los tejidos y la síntesis de DNA. Cuando la célula se encuentra deficiente del catión se 

afecta su crecimiento y se lleva a cabo la apoptosis. Por otro lado, la sobrecarga del hierro 

libre también es perjudicial para la célula. Dicho efecto tóxico se debe a la capacidad del 

hierro libre de generar especies reactivas de oxígeno. Debido a que tanto la deficiencia 

como el exceso de hierro son dañinos, su estado redox, concentración y absorción deben 

estar estrictamente regulados (Pantopoulos, 2004; Pérez y col., 2005; Tandara y 

Salamunic, 2012; Wilkinson y Pantopoulos, 2014). La regulación por hierro en 

procariontes se da por la proteína represora Fur la cual regula los genes que participan en 

la captación de hierro y la biosíntesis de sideróforos (queladores específicos para Fe3+) en 

repuesta al nivel de hierro en la célula. La secuencia que reconoce Fur es 

GATAATGATAATCATTATC conocida como caja Fur (Hantke, 2001). En cambio, el 

hierro en células eucariontes se encuentra formando parte de dos compartimientos: uno 

funcional y otro de depósito. El transporte de hierro unido a la proteína transportadora 

transferrina facilita el intercambio de metal entre ambos compartimientos. El exceso de 

hierro se deposita intracelularmente asociado a la proteína almacenadora ferritina (Hentze 

y Kuhn, 1996; Ponka y col.,1998; Rouault y Harford, 2000). Por otra parte, transferrina 



63 

 

se une al receptor de transferrina y este complejo es acidificado y endocitado por una 

bomba de protones en el endosoma temprano por lo que se afecta la conformación del 

complejo transferrina/receptor de transferrina para liberar el hierro (Aisen y col., 1980). 

Las proteínas que intervienen en la captura, almacenamiento, utilización y transporte de 

este metal deben ser reguladas coordinadamente (Figura 11). Las señales y mecanismos 

regulatorios que permiten su secreción involucran la modulación de los eventos de la 

transcripción, estabilidad del RNAm, traducción y modificaciones postraduccionales 

(Hentze y col., 2004; Pérez y col., 2005).  
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Figura 11. Homeostasis del hierro en células eucariotas. Tf: transferrina, RTf y RTf2: 

receptores de transferrina, IRP: proteína reguladora de hierro, DMT1: transportador de 

metales divalentes (Pérez y col., 2005). 

  



65 

 

a  Hierro en microorganismos patógenos 

Esta regulación tan estricta del hierro en las células de mamíferos representa un 

obstáculo para los patógenos, los cuales de igual manera requieren de este esencial 

elemento para su sobrevivencia y virulencia. Por ello estos microorganismos han 

desarrollado una serie de mecanismos muy específicos para la captura de hierro a partir 

de sus hospederos. También, para poder competir de manera exitosa por el hierro contra 

los demás microorganismos del ambiente, se han especializado en desarrollar sistemas de 

captura de hierro muy eficaces como son: la producción de sideróforos, receptores 

específicos para proteínas transportadoras de hierro e incluso para evitar un daño tóxico 

por el hierro igual han desarrollado mecanismos de regulación del metabolismo de este 

(Wilson y col., 2016). 

b  Hierro en parásitos protozoarios 

Se ha reportado que el hierro es un elemento esencial para el crecimiento, tanto in 

vivo como in vitro, de parásitos protozoarios de los géneros: Entamoeba, Leishmania, 

Plasmodium, Naegleria, Toxoplasma, Trypanosoma, Tritrichomonas y Trichomonas. Los 

sistemas específicos de los protozoarios para la captura del hierro incluyen receptores que 

unen a siderofilinas como la holo-transferrina y holo-lactoferrina. Además, aquellos 

protozoarios que se localizan intracelularmente también aprovechan el hierro a partir de 

los grupos hemos presentes en hemina o hemoglobina. 

Algunos protozoarios han desarrollado proteínas de unión a hemoglobina, 

reductasas y transportadores para hierro ferroso, algunos receptores para sideróforos 
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producidos por otros organismos (xenosideróforos) e incluso obtención directa del hierro 

a partir de la lisis de células hospederas (Wilson y col., 2016). 

Esta necesidad de obtención de hierro se ha visto que debe ser regulada para evitar 

la toxicidad por la formación de radicales libres. Esta regulación también ha sido 

demostrada en parásitos protozoarios anaerobios como E. histolytica y T. vaginalis. Se ha 

observado que en particular en estos protozoarios anaerobios la modulación de obtención 

de hierro regula muchas de sus moléculas involucradas en su adhesión hacia la célula 

blanco, expresión regulada por las concentraciones fluctuantes de hierro. 

c  El hierro en G. duodenalis 

Poco se ha estudio sobre el hierro en Giardia. No se sabe si el hierro puede ser 

metabolizado por el parásito. Sin embargo, existe evidencia que hace suponer que este 

parásito pudiese utilizar el hierro como elemento esencial en sus vías metabólicas y 

expresión proteica. La cercanía evolutiva con otros protozoarios que usan hierro para su 

crecimiento es una de ella. 

Por ejemplo, otra evidencia, es la presencia de organelos tipo mitosoma en donde 

se ha demostrado que contiene las proteínas cisteína desulfurasa (Isc) que participan en la 

formación de grupos hierro-azufre característico de las cadenas de transporte de 

electrones. Además, estas proteínas Isc tienen homología en secuencia las proteínas de E. 

histolytica y T. vaginalis, de quienes se tiene una amplia información sobre su regulación 

de hierro (Tachezy y col., 2001; Emelyanov, 2003). 
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También se ha demostrado la presencia de proteínas homólogas que requieren 

estos grupos prostéticos de hierro-azufre, una de ellas es una hidrogenasa dependiente de 

hierro que se expresa a nivel de transcrito en cultivos de G. duodenalis, la cual presenta 

homología a la descrita en E. histolytica. Además, Giardia contiene proteínas de tipo 

ferredoxina y PFO, que son proteínas que requieren de grupos hierro-azufre para su 

función y cuyos homólogos en T. vaginalis se regulan por hierro. Interesantemente, se 

identificó en Giardia otra proteína de los mitosomas que se une a un grupo FeS lábil, una 

variable de glutaredoxina que se participa también en la formación de los grupos hierro-

azufre (Townson y col., 1996; Tovar y col., 2003; Dolezal y col., 2005). 

Aunado a estas evidencias, se ha identificado una enzima denominada FDP, cuyo 

centro activo contiene dos sitios para átomos de hierro y participa en la reducción del O2 

en H2O, por su afinidad específica en condiciones aeróbicas. Además, Giardia también 

presenta una enzima superóxido reductasa, cuya función se sabe es la de reoxidar los 

aniones O2
- a O2 y transportar los electrones a grupos de hierro (Mastronicola y col., 2016). 

Por otra parte, se ha visto que muchos de los pacientes infectados con giardiasis 

presentan niveles bajos de hierro sérico que se ha atribuido principalmente al proceso de 

malabsorción. Sin embargo, podría también deberse a que, dado que el parásito se 

encuentra en el sitio de absorción de este metal, podría estar compitiendo por él con las 

células del hospedero. Además, los trofozoítos que están en el intestino podrían fagocitar 

bacterias o células, así como proteínas que contienen hierro, tales como algunas enzimas 

y citocromos que pueden servirles como fuentes de hierro. 
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Otro punto importante para recalcar es que el medio de cultivo que se utiliza para 

el crecimiento de Giardia contiene citrato férrico y suero bovino con trazas de hierro que 

utilizan los trofozoítos para su crecimiento in vitro. 

Por todo lo anterior, así como las analogías con otros microorganismos en general 

y parásitos protozoarios en la utilización del hierro para su crecimiento y sobrevivencia se 

sugiere que G. duodenalis debe de utilizar el hierro para favorecer su crecimiento y 

metabolismo. 

C  EL SISTEMA TIPO IRE/IRP 

Entre los mecanismos de regulación por hierro se encuentra la regulación 

postranscripcional por el sistema IRE/IRP (Iron Responsive Element/Iron Regulatory 

Protein), ampliamente estudiado en seres humanos. Las proteínas citoplásmicas 

reguladoras de hierro, IRP-1 e IRP-2, se unen a los elementos de respuesta a hierro (IREs), 

los cuales son estructuras de tallo-burbuja conservadas que se localizan las regiones no 

traducidas (UTR) de los RNAm que codifican proteínas que participan en la captación o 

en la homeostasis del hierro. Los IREs son estructuralmente similares, son estructuras 

secundarias que constan de un tallo una burbuja. Los IREs canónicos tienen 31-nt de los 

cuales seis forman la burbuja con la secuencia consenso 5´-CAGUGN-3´, el tallo 

usualmente es de de cinco bases apareadas, además tiene una pequeña asa o protuberancia 

asimétrica con una citocina no apareada en la hebra 5´ y un tallo adicional de longitud 

variable (Hentze y Kuhn, 1996). Un solo IRE localizado en el extremo 5´-UTR del RNAm 

de ferritina humana, por ejemplo, es reconocido por la proteína IRP humana y este 



69 

 

complejo IRE/IRP inhibe su traducción (Muckenthaler y col., 1998). El segundo tipo de 

regulación ocurre cuando el IRE está localizado en el extremo 3´-UTR del RNAm. El 

receptor de transferrina, por ejemplo, posee cinco estructuras IREs en esta región y tienen 

la función de estabilizar el RNAm cuando se une la IRP humana en condiciones de bajo 

hierro celular (Hentze y Kuhn, 1996). Es decir, que el almacén de hierro celular es el factor 

que regula la unión de las proteínas IRP-1 e IRP-2 por mecanismos distintos (Henderson 

y Kuhn, 1995). Cuando los niveles de hierro son altos en la célula eucarionte, un grupo 

4Fe-4S de la IRP-1 se ensambla y se inhibe la actividad de unión al IRE por lo que se 

convierte en aconitasa mitocondrial (Haile, 1992; Haile y col., 1992). Mientras que, 

cuando los niveles de hierro celular son bajos, la IRP-1 se une al IRE, por lo que la IRP-

1 actúa como una proteína bifuncional que ahora tiene capacidad de unión al IRE presente 

en el RNAm (Figura 12) (Pantopoulos y col., 1996; Gegout y col., 1999; Brazzalotto y 

col., 2002). La IRP-2 posee el 62% de homología con la IRP-1 pero, a diferencia de ella, 

no posee el grupo Fe-S y no tiene actividad de aconitasa mitocondrial. La IRP-2 tiene la 

capacidad de unirse con elevada afinidad a secuencias IRE en condiciones de bajo hierro 

celular, pero en alto hierro se degrada vía proteasoma (Iwai y col., 1995; Hentze y Kuhn, 

1996). La IRP-2 contiene una inserción de 73 aminoácidos ricos en prolina y cisteína en 

el extremo amino-terminal que se ha involucrado en la detección de hierro y en la 

degradación mediada por proteosoma, a esa inserción se le conoce como sensor de hierro 

(Guo y col., 1995). 
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Figura 12. Sistema de Regulación IRE/IRP. Proteínas involucradas en el 

almacenamiento de hierro (Hentze y col., 2004). 
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a  Proteína Reguladora de Hierro 1 

La proteína IRP1 es la proteína más estudiada y es miembro de la familia de las 

aconitasas, tiene una longitud de 889 aminoácidos, con un peso molecular de 98 kDa y 

contiene un grupo Fe-S y bajo condiciones normales, la IRP1 se encuentra presente como 

aconitasa citosólica en el tejido (Meyron-Holtz y col., 2004). Esta proteína tiene 4 

dominios, el primer dominio abarca del aminoácido 1 al 240, el segundo dominio del 241 

al 367, el tercer dominio del 368 al 604, un link que ayuda a cambiar la conformación de 

la proteína de aconitasa a IRP o viceversa ubicado en la posición aminoacídica 605 a 660 

y el cuarto dominio en el aminoácido 661 al 889 (Dupuy y col., 2006; Volz, 2008). Se han 

identificado 24 aminoácidos que se unen a los IRE´s (Figura 14B) (Butt y col., 1996; 

Dupuy y col., 2006; Volz, 2008) en el dominio 1 son H126 y R149, dominio 2 L262, 

R269, N298 y E302, en el dominio 3 S371, K379, T438, N439, N535, R536 y L551 y el 

en dominio 4 S681, P682, G684, N685, R688, S708, R713, R728, R780, D781 y W782 

(Dupuy y col., 2006).  

El IRE (Figura 13 C) se une a la proteína IRP1 a través de la apertura cóncava, 

entrando en contacto con la burbuja y la parte baja del tallo, siendo la parte de la burbuja 

(A15 y G16) la que se introduce en la proteína e interacciona con los dominios 2 y 3, 

donde los nucleótidos A15, G16 y U17 proveen especificidad y estabilidad al sitio de 

unión. La parte baja del tallo C8 interacciona con el dominio 4 (Dupuy y col., 2006). Por 

otra parte, ensayos de mutagénesis y unión IRE: IRP1 indican que los residuos de cada 

uno de los cuatro dominios estructurales de la IRP1 contribuyen a la unión con el IRE 

(Basilion y col., 1994; Swenson y Walden, 1994; Kaldy y col., 1999).  
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Cuando los niveles de hierro son altos, un grupo 4Fe-4S de la IRP-1 se ensambla 

y se inhibe la actividad de unión al IRE por lo que se convierte en aconitasa (Haile y col., 

1992a; Haile y col., 1992b; Rouault, 2006). Cuando los niveles de hierro celular son bajos, 

la IRP-1 se une al IRE, por lo que la IRP-1 actúa como una proteína bifuncional como se 

mencionó (Pantopoulos y col., 1996; Gegout y col., 1999; Brazzalotto y col., 2002).  

En su estructura terciaria los dominios de la IRP1 tienen el siguiente arreglo 4, 1, 

2 y 3 (Figura 13), los cuales sufren cambios moderados en los dominios 1 y 2 teniendo 

mayores modificaciones conformacionales los dominios 3 y 4 cuando la proteína cambia 

de IRP1 a aconitasa o viceversa. Para una primera aproximación, estos cambios pueden 

ser descritos como movimientos de cuerpo rígido con relación al núcleo (Figura 14). Las 

interacciones entre los dominios 3 y 4 que están presentes en la actividad aconitasa se 

eliminan cuando el dominio 4 rota 32° y se traslada ~14 Å quedando libres estas 

superficies para la interacción con los sitios de unión al ARN (Dupuy y col., 2006). 
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Figura 13. Estructura lineal de la proteína IRP1 y representación del IRE. A. 

Representación lineal por dominios de la proteína IRP. B. Secuencia en aminoácidos de 

la IRP1 y aminoácidos de unión al IRE. Amarillo: Dominio 1. Verde: Dominio 2. Azul: 

Dominio 3. Gris: Link. Rojo: Dominio 4. En blanco los aminoácidos que interaccionan 

con el RNA. C. Resumen esquemático de las interacciones RNA-proteína (Dupuy y col., 

2006). 

 

 

  



74 

 

 

 
 

 

Figura 14. Aconitasa/Proteína Reguladora de Hierro. Diferencias en la posición del 

dominio entre aconitasa (izquierda) y la IRP: Complejo ARN-Proteína (derecha) (Dupuy 

y col., 2006). 
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b  Proteína Reguladora de Hierro 2 

La IRP-2 posee un sensor de hierro (solo presenta 62% de homología con la IRP-

1) no posee el grupo Fe-S y no tiene actividad de aconitasa. La IRP-2 tiene la capacidad 

de unirse con elevada afinidad a secuencias IRE en condiciones de bajo hierro, pero en 

alto hierro se degrada vía proteosoma (Iwai y col., 1995; Hentze y Kuhn, 1996; 

Muckenthaler y col., 1998; Hentze y col., 2004).  

La IRP-2 tiene un peso molecular de 98 kDa y está conformada por cuatro 

dominios (Figura 15), dentro del primer dominio contiene una inserción de 73 

aminoácidos ricos en prolina y cisteína en el extremo amino-terminal que se ha 

involucrado en la detección de hierro y en la degradación mediada por proteosoma (Guo 

y col., 1995; Butt y col., 1996; Leipuvienea y Theil, 2007). 

Los aminoácidos de unión al RNA en la IRP2 son K611, R616, R774 y R855, además en 

ensayos de afinidad se ha comprobado que la sustitución por residuos de glutamina en una 

posición no afecta la afinidad sobre los IREs (Butt y col., 1996).  
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Figura 15. Proteína Reguladora de Hierro 2. A. Comparación de las proteínas IRP1 vs 

IRP2 (Iwai y col., 1995). B. Secuencia de aminoácidos y dominios de la proteína IRP2. 

Dominio 1: Amarillo, en rosa se encuentra representado el inserto de 73 aminoácidos que 

sirve como señal para la degradación vía proteosoma y C cisteínas de oxidación. Dominio 

2: Verde. Dominio 3. Azul. K y R aminoácido de enlace al IRE. Link: Gris. Dominio 4: 

Rojo. R aminoácidos de enlace al IRE (Butt y col., 1996) 

.  
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c  Proteínas Reguladoras de Hierro en protozoarios 

Se ha encontrado tanto en P. falciparum como en T. vaginalis, que además de 

poseer IRE´s en su RNAm, cuentan con proteínas tipo IRP (Burrola-Barraza, 2001; 

Loyevsky y col., 2003; Calla-Choque y col., 2014). En T. vaginalis se logró sugerir la 

existencia de dicha proteína mediante Western blot, donde se obtuvieron bandas de 

aproximadamente 130 y 135 kDa al interaccionar las membranas con los anticuerpos anti-

IRP-1 de humano (Figura 16). La proteína tipo IRP de P. falciparum presenta homología 

a la IRP de humano y tiene la capacidad de unirse a las estructuras tipo IRE del parásito 

(Loyevsky y col., 2003). En T. vaginalis, no hay homología de una IRP en su genoma por 

lo que mediante bioinformática no fue posible identificarla, así que de manera 

experimental se propone a una alfa-actinina 3 y a una proteína de choque térmico (HSP70) 

con función de unión al RNAm (Figura 17) de acuerdo a los ensayos realizados donde se 

purificó la proteína que interaccionó con los IREs identificados en los transcritos tvcp4 y 

tvcp12 (Solano-González y col., 2007; Calla-Choque y col., 2014; Figueroa-Angulo y col., 

2015; León-Sicairos y col., 2023).  

En cuanto a G. duodenalis, nuestro grupo de trabajo realizó comparaciones entre 

las secuencias IRP (humano y P. falciparum) y las secuencias de Giardia 

(GL50803_12174, GL50803_17385, debido a que estas presentaron mayor porcentaje de 

similitud al utilizar como sonda la secuencia de la proteína reguladora de hierro de P. 

falciparum parásito protozoario evolutivamente cercano a Giardia (Plata-Guzmán, 2015). 

Al realizar dichas comparaciones observamos al menos cuatro candidatos a IRP-like en 

Giardia (GL50803_14790 proteína hipotética, GL50803_11099 proteína 21.1, 
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GL50803_17385 proteína hipotética y GL50803_9327 NEK cinasa); de ellas, la que 

mostró mayor homología es la secuencia GL50803_17385 debido a que presenta más 

sitios conservados con las proteínas reguladoras de hierro de humano y P. falciparum 

(Figura 18), sin embargo, la homología es baja (Plata-Guzmán, 2015). 
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Figura 16. Proteínas tipo IRP en el citoplasma de T. Vaginalis. Ensayos de Western 

blot utilizando parásitos crecidos en condiciones bajas (carriles 3, 6 y 9), normales 

(carriles 1,4y 7) y altas (2, 5 y 8) de hierro (Burrola-Barraza, 2001). 
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Figura 17. Identificación de proteínas de unión a RNA de T. vaginalis. Mediante 

ensayos de entrecruzamiento usando diferentes IREs como sondas y extractos 

citoplásmicos crecidos bajo condiciones restringidas de hierro. En el carril 1 y 4 se tienen 

las sondas libres de los RNAm del IRE-fer y IRE-like tvcp4 respectivamente y en los 

carriles 2 y 4 son las interacciones de los extractos citoplásmicos con los IREs. Las flechas 

indican la posición de las bandas de 135, 110, 70 y 45 kDa de los complejos RNA-proteína 

(Figueroa-Angulo y col., 2015). 
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Figura 18. Alineamiento múltiple en ClustalW entre la proteína reguladora de hierro 

de humano, proteína reguladora de hierro de P. falciparum y la secuencia IRP-like 

GL50803_17385 de G. duodenalis. Los resultados muestran en un asterisco azul los 

aminoácidos idénticos, en dos puntos color verde los aminoácidos fuertemente 

conservados y en un punto color azul los aminoácidos débilmente conservados (Plata-

Guzmán, 2015). 
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D  RNAm CON ESTRUCTURAS IREs 

Otros RNAm eucariontes que contienen IREs en su 3´-UTR son: DMT1 

(transportador de metales), CDC14A (que participa en la división celular) y MRCKα  

(cinasa de unión a Cdc42) los cuales no han sido bien estudiados (Leipuviene y Theil, 

2007), sin embargo, se encuentra relación estrecha entre algunos polimorfismos de estos 

genes con enfermedades importantes como anemia, cáncer, diabetes, enfermedades 

infecciosas y deficiencias del sistema inmune en seres humanos (Good y col., 1988; 

Leipuviene y Theil, 2007; Malquori y col., 2008). Algunos RNAm de eucariontes 

primitivos que contienen estructuras tallo burbuja en sus UTR son: tvcp12 (cisteína 

proteinasa del parásito protozoario T. vaginalis) (León-Sicairos y col., 2004; León-

Sicairos y col., 2023) y en algunos que codifican para proteínas hipotéticas del parásito 

protozoario P. falciparum (Loyevsky y col., 2003; Militello y col., 2004). En cuanto a los 

RNAm que contienen IREs en su 5´-UTR se encuentran ACO2/acon (aconitasa 

mitocondrial), ferroportina, Subunidad  de la enzima succinato deshidrogenasa, 

ALAS2/ALASE/ASB (5´-aminolevulínico ácido sintetasa) y EPAS1/HIF-1α (dominio 

endotelial PAS, inducible en hipoxia) (Leipuviene y Theil, 2007). En eucariontes 

primitivos, tvcp4 (cisteína proteinasa 4 de T. vaginalis) (Solano-González y col., 2007), 

como se muestra en la Figura 19. Todos estos RNAm mencionados codifican proteínas 

que participan en el metabolismo del hierro (los de eucariontes superiores) o en la 

virulencia (los de eucariontes primitivos).  

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Good%20MF%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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Figura 19. Elementos de Respuesta al Hierro (IREs). Estructuras tallo burbuja de 

RNAm de eucariontes superiores; Ferritina, Tfr, mACO, eALAS, Ferroportina, DMT1, 

MRCK y Cdc14A son genes de humano y SD es gen de Drosophila melanogaster. 

Tomado de Piccinelli y Tore, 2007.  
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IV  JUSTIFICACIÓN 

A pesar de que el hierro es un elemento esencial para el crecimiento poblacional 

de la mayoría de los protozoarios; además, regula la expresión diferencial de los genes 

involucrados en la virulencia y mecanismos de patogenicidad como la citoadherencia y 

citotoxicidad, en G. duodenalis poco se sabe del efecto del hierro en dichos mecanismos. 

El estudio del efecto del hierro en los mecanismos de patogenicidad ayudará a entender la 

biología del parásito y puede contribuir al estudio de nuevos métodos de diagnóstico y 

alternativas de tratamiento contra una de las infecciones más frecuentes a nivel mundial. 



86 

 

V  HIPÓTESIS 

El hierro afecta el crecimiento poblacional del parásito, así como la virulencia y expresión 

de genes de G. duodenalis debido a la presencia de estructuras tallo burbuja en las regiones 

no traducidas de sus RNAm.  
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VI  OBJETIVOS 

A  OBJETIVO GENERAL 

Determinar el efecto del hierro en la patogenicidad de G. duodenalis y la presencia de 

estructuras tallo burbuja en sus RNAm. 

 

B  OBJETIVOS PARTICULARES 

1. Determinar el efecto del hierro sobre el crecimiento poblacional de G. duodenalis 

2. Estudiar el efecto del hierro en los mecanismos de patogenicidad. 

3. Identificar RNAm expresados diferencialmente por hierro en los trofozoítos de G. 

   duodenalis. 

4. Determinar la presencia de estructuras tallo-burbuja en RNAm de G. duodenalis. 
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VII  MATERIALES Y MÉTODOS 

A  MATERIALES 

1  Cultivos de G. duodenalis 

Se utilizó el aislado WB de G. duodenalis donado por la Dra. Guadalupe Ortega 

Pierres del departamento de Genética y Biología Molecular del CINVESTAV-IPN y Dr. 

Héctor Samuel López Moreno de nuestra Facultad. Los trofozoítos fueron cultivados en 

medio TYI-S-33 enriquecido con suero fetal bovino al 10%, bilis 1 g/L, pH de 7.0, 50 

µg/mL de gentamicina. Al medio de cultivo se le añadió citrato de amonio férrico (sigma) 

a una concentración de 200, 300 y 500 µM para obtener las condiciones de alto hierro, y 

resina quelex para las condiciones de bajo hierro (7.7 μM) previo al inóculo de los 

parásitos crecidos en condiciones normales. Las giardias fueron cosechadas en tubos 

falcom de 15 mL con medio nuevo por enfriamiento a 4°C, se centrifugaron a 1500 rpm 

durante 5 min (Bagchi, 2012), posteriormente se decantó el sobrenadante, luego la pastilla 

se resuspendió en 1.5 mL de suero fetal bovino; se homogenizó y se resuspendió en 13.5 

mL de medio nuevo, finalmente se incubó a 37 °C por 24 h (Tasca y col., 2005). El cultivo 

se observó periódicamente en un microscopio invertido (Leica) para verificar su 

crecimiento y descartar contaminación, al llegar a su fase logarítmica los trofozoítos 

fueron decantados en tubos falcom de 15 mL, se centrifugaron a 1500 rpm durante 5 min 

a 4°C posteriormente se decantó el sobrenadante, luego la pastilla se procesó de acuerdo 

a los ensayos necesarios o se resuspendieron en 90% de suero fetal bovino y 10% de 

DMSO para su almacenamiento a -70 °C y uso posterior (Bagchi, 2012). 
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B  MÉTODOS  

1  Efecto del hierro en los mecanismos de patogenicidad 

a  Cinética para medición del crecimiento de G. duodenalis en diferentes 

concentraciones de hierro 

La medición del crecimiento de los trofozoítos de G. duodenalis se realizó 

partiendo del medio de cultivo TYI-S-33 en condiciones normales de hierro (100 μM) el 

cual fue descrito anteriormente. Para obtener condiciones de alto hierro en el medio, a éste 

se le adicionó citrato de amonio férrico a una concentración de 200, 300 y 500 µM y para 

las condiciones de bajo hierro (7.7 μM) se añadieron 1.25 g de resina quelex dejándose en 

agitación en un ambiente frío (4 °C) durante 16 h. Además, se utilizó medio de cultivo 

TYI-S-33 sin citrato férrico de amonio ni suero fetal bovino como un control sin fuente 

alguna de hierro. Para la cinética de crecimiento se inocularon 5 x 106 trofozoítos crecidos 

en las diferentes condiciones de hierro y se incubaron a 37 °C para obtener los tiempos 

t0=0, t1=24, t2=48, t3=72, t4=96, t5=120, t6=144 y t7= 168 h,, transcurrido el tiempo, los 

cultivos con las diferentes condiciones de hierro, se centrifugaron en tubos falcom de 15 

mL a 1500 rpm, 4 °C durante 5 min, a la pastilla se le realizó un lavado con PBS 1X, se 

homogenizó y se colocaron 10 μL en la cámara de Neubauer para realizar el conteo de los 

trofozoítos del parásito. Después, se preparó una dilución 1:10 con azul de tripano y se 

añadieron 10 μL en una cámara de Neubauer para verificar la viabilidad de los trofozoítos. 

Finalmente, el conteo, viabilidad y morfología del parásito se determinaron y se 

observaron en un microscopio invertido (Leica). Los experimentos se realizaron por 

triplicado. 
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b  Cultivos Celulares 

Los experimentos se realizaron con líneas celulares (HT-29). Se crecieron con 

medio de Eagle Modificado por Dulbeco (DMEM) suplementado con 5% de suero fetal 

bovino y antibiótico (penicilina-estreptomicina-glutamina) en condiciones de 5% de CO2 

y 37 ºC para la tripsinización y conteo celular. Las células en 90% de confluencia se 

lavaron dos veces con una solución salina de PBS pH 7.0 y posteriormente se les agregó 

1.5 ml de tripsina-EDTA (Gibco) y se incubaron a 37 ºC de 5-10 min para propiciar la 

separación celular del frasco de cultivo. Después, se transfirió la tripsina con las células a 

tubos eppendorf de 1.5 ml y se centrifugó a 2500 rpm durante 6 min a 4 ºC, pasado el 

tiempo se observó la formación del sedimento celular en el tubo, se le retiró la tripsina y 

se agregó 1 ml de DMEM. Para contar las células se tomaron 20 µl de las células con 

medio DMEM y se realizó una dilución 1:2 con azul de tripano. Finalmente se contaron 

las células con la ayuda de una cámara de Neubauer. Se utilizaron aproximadamente 2,000 

células/pozo de microplaca de ensayo. Los experimentos se realizaron por triplicado. 

c  Ensayo de Adhesión 

Las monocapas confluentes de células epiteliales fueron lavadas dos veces con 

PBS estéril antes de la interacción con los parásitos. Los cultivos de trofozoítos de Giardia 

en las diferentes condiciones de hierro se procesaron para obtener una suspensión final en 

medio DMEM sin suero fetal bovino en donde se realizó el conteo en cámara de Neubauer. 

Se realizaron diferentes pruebas con diluciones de parásitos las cuales se co-incubaron 

con las células en cultivo por 3 h a 37 ºC en 5% de CO2. Posteriormente, se removieron 

los parásitos no unidos de las placas con breves lavados con medio DMEM sin suero fetal 
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bovino. Los parásitos unidos fueron recuperados por incubación con medio DMEM sin 

suero fetal bovino frio por 10 min a 4 ºC y se recontabilizaron en una cámara de Neubauer. 

Todos los ensayos se realizarán por triplicado. 

d  Ensayo de Citotoxicidad 

Las monocapas confluentes de células epiteliales fueron lavadas dos veces con 

PBS estéril antes de la interacción con los parásitos. Se utilizaron los extractos de los 

parásitos crecidos en las diferentes concentraciones de hierro. Para ello, las diferentes 

concentraciones de extractos diluidas en medio DMEM sin suero fetal bovino se co-

incubaron con las células en cultivo por 3 h a 37 ºC en 5% de CO2. Posteriormente se 

tomaron alícuotas de los sobrenadantes en los cuales se realizó la determinación 

enzimática de proteínas intracelulares por kit comerciales siguiendo las instrucciones del 

fabricante. 

 

2  Identificación de RNAm expresados diferencialmente por Fe 

a  Extracción de Ácidos Nucleicos 

Con la ayuda del reactivo TRIzol® (INVITROGEN) (la cual es una técnica de 

extracción de RNA un solo paso), se realizó la extracción primeramente de los ácidos 

nucleicos de los trofozoítos de G. duodenalis, cultivadas bajo las diferentes condiciones 

de hierro (alto, bajo y norma). Por cada 10 x 106 millones de trofozoítos se agregó 1 ml 

de TRIzol® a las muestras, luego, se incubaron durante 5 minutos en hielo y se les adicionó 

200 µl de cloroformo, después se agitaron por inversión durante 30 segundos y luego se 
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incubaron 10 minutos a temperatura ambiente; de nuevo se centrifugaron a 12,000 rpm a 

4°C durante 20 minutos. Después se transfirió la fase acuosa a otro tubo y se adicionaron 

200 µl de cloroformo. Luego se incubaron de nuevo las muestras y se centrifugaron en las 

condiciones anteriores (12,000 rpm, 4°C, 20 minutos). Posteriormente se transfirió la fase 

acuosa a otro tubo y se adicionaron 0.5 ml de isopropanol frio para precipitar el RNA por 

48 horas a -20°C. Posteriormente las muestras se centrifugaron a 11,000 rpm por 10 

minutos a 4°C y se transfirió el sobrenadante a otro tubo. Se realizaron dos lavados a la 

pastilla con 1 ml de etanol al 70% , centrifugando cada vez a 10,000 rpm durante 5 minutos 

a 4° C. Posteriormente la pastilla se secó a temperatura ambiente y se resuspendió en 50µl 

de agua inyectable.  

b  Cuantificación e Integridad de Ácidos Nucleicos 

Las muestras que se obtuvieron de la extracción con Trizol se diluyeron (1:500) 

en agua inyectable y se cuantificaron en un espectrofotómetro. 

La integridad del RNA se visualizó mediante electroforesis en gel de agarosa corrido a 80 

Volts por 45 minutos. Finalmente, las muestras se almacenaron a -70°C para su uso 

posterior. 

c  Remoción de DNA contaminante del RNA obtenido 

Para este ensayo se utilizó el kit masterpureTM RNA purification (EPICENTRE) 

siguiendo las especificaciones de la casa comercial. A cada muestra se le agregaron 0.5 µl 

de enzima DNasa y 19.5 µl de “1XDNase Buffer”. Después, las muestras se incubaron a 

37°C durante 40 minutos. Posteriormente, a cada muestra se le agregaron 20 µl de 2XT y 

solución de lisis “CLysis solution” y se mezclaron con agitación manual, posteriormente 
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se agregaron 20 µl de “MPC Protein Precipitation Reagent”; y se mezclaron de nuevo 

manualmente por diez segundos para colocarse en hielo durante 5 minutos. 

Posteriormente, las muestras se centrifugaron durante 10 minutos a 10,000 xg a 4°C hasta 

formar el pellet o pastilla. Después, se transfirió el sobrenadante de RNA a un tubo limpio 

para microcentrífuga y se descartó el pellet. Luego, se precipitó el RNA agregando 50 µl 

de isopropanol al sobrenadante y dejando en reposo a 4°C por 24 horas. Transcurrido este 

tiempo, las muestras se centrifugaron a 4°C a 2,500 rpm durante 10 minutos y se decantó 

el isopropanol cuidadosamente sin disolver el pellet de RNA. Posteriormente, las muestras 

se lavaron dos veces con 50 µl de etanol al 70% centrifugando cada vez 5 minutos a 4°C 

a 2,500 rpm cuidadosamente. Finalmente, la pastilla se secó a temperatura ambiente y las 

muestras se resuspendieron en 10 µl de agua inyectable o libre de RNAsas. 

d  Diseño de Oligonucleótidos 

Para la amplificación por PCR, se diseñaron oligonucleótidos específicos internos 

(Oligo 7.2 Software) para: Actina, Citocromo B, Glucosamina-6-phosphato deaminasa y 

Subtilisina (Cuadro 8). Las secuencias se obtuvieron de la base de datos del genoma de 

Giardia (www.giardiadb.org). Como control positivo y de cantidad para la amplificación 

por PCR, se utilizaron los oligonucleótidos de β-Tubulina (Sentido: 5’ 

AGATCGTCCACATCCAGGCA 3’ y Antisentido: 5’ 

CTTCGGGGACGGGACGACGG 3’. 

  

http://www.giardiadb.org/
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Cuadro 8. Oligonucleótidos diseñados para ensayos de RT-PCR.  

Oligonucleótido Secuenciaa 

Actina Sentido GGGGTCAGTTAAATACGG 

Actina Antisentido AGATGGGGGGAGAGAAGA 

Citocromo B Sentido CAGCCCGCCCGTAAGATT 

Citocromo B Antisentido CTCCTCTGATTTGTTCTT 

Glucosamine-6-phosphate deaminase Sentido GAGAAAAGATTTGCCAGA 

Glucosamine-6-phosphate deaminase Antisentido CTCTTTTATATCACGCAC 

Subtilisina Sentido AGCAAGGTCAATATAAAG 

Subtilisina Antisentido CCTCACACTTGCTCTCAC 

aLos oligonucleótidos fueron diseñados con el programa Oligo 7.2 y se realizó BLAST en 

NCBI para descartar match con otros genes de G. duodenalis. 

  



95 

 

3. Predicción de estructuras tallo-burbuja en RNAm de G. duodenalis 

Para obtener las secuencias que codifican proteínas de virulencia, ribosomales, del 

citoesqueleto y metabólicas, utilizamos la base de datos del genoma de G. duodenalis 

(Aurrecoechea y col., 2009; Xu y col., 2020). Los extremos de las secuencias se 

delimitaron de acuerdo con los reportes en la literatura. La región 5’ UTR se delimitó de 

acuerdo a lo reportado por Knodler y Elmendorf (Knodler y col.,1999; Elmendorf y col., 

2000). Estos autores proponen regiones ricas en A/T como iniciador de la transcripción. 

Una A en medio de la secuencia rica en A/T podría ser el mejor sitio de inicio de la 

transcripción (Tolba y col., 2013). En la región 3´ UTR se buscó la señal de consenso 

polyA AGTPuAA (Peattie y col., 1989), que está ligeramente degenerada en las 

posiciones 1, 2 y 3, así como la señal ATGGAA ubicada entre 9 y 13 pb río arriba de 

donde se lleva a cabo la poliadenilación (Que y col., 1996). Además, de los motivos 

reportados como señal de poliadenilación (AGUGAA, GUGAAC, de las cuales 

AGUGAA es el motivo más común identificado en G. duodenlis), se buscaron de acuerdo 

con lo reportado por Franzen (2013). Una vez delimitadas las secuencias, las estructuras 

secundarias fueron analizadas por el programa Zuker mfold (Zuker, 2003). 
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VIII  RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

A El hierro afecta el crecimiento de G. duodenalis 

Al ser el hierro un elemento esencial para los seres vivos, su estudio es de gran importancia 

también para los patógenos, incluyendo los protozoarios. Algunos de ellos han 

desarrollado proteínas de unión a la hemoglobina, reductasas y transportadores, e incluso, 

los protozoos son capaces de obtener hierro de la lisis directa de las células huésped. Esta 

captura de hierro está regulada para evitar la toxicidad por la formación de radicales libres. 

Por ejemplo, los protozoos E. histolytica y T. vaginalis; regulan muchas de las moléculas 

involucradas en la adhesión a la célula huésped, expresión de factores de virulencia, 

moléculas involucradas en su crecimiento y metabolismo dependiendo de las condiciones 

del hierro (Álvarez-Sánchez y col., 2000; Park y col., 2001; Hernández-Gutiérrez y col., 

2003, 2004; Lee y col., 2008; Soto-Castro y col., 2019). Para evaluar el efecto del hierro 

sobre el crecimiento de G. duodenalis, se realizó una cinética de crecimiento a diferentes 

concentraciones de hierro en el cultivo (0, 7.7 μM, 100 μM, 200 μM, 300 μM y 500 μM) 

hasta 120 h a 37 ° C, el conteo, la viabilidad y la morfología del parásito se observaron en 

un microscopio invertido (Leica). Después de 24 h (t1), el número de parásitos fue de 7.6 

x 106 trofozoítos en bajo hierro (7,7 μM), 8.2 x 106 trofozoítos en medio normal (100 μM) 

7.2 x 106, 7.1 x 106 y 7.2 x 106 trofozoítos en concentraciones de hierro de 200 μM , 300 

μM y 500 μM y 7.5 x 104 trofozoítos en el control sin hierro (Figura 20). Cuando se 

extendió el tiempo de incubación (t2 = 48 h), el número de parásitos aumentó, observando 

un mayor crecimiento de parásitos en condiciones bajas de hierro que en condiciones altas 

de hierro. El número de parásitos alcanzó su valor máximo después de 72 h de cultivo: 
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16.6 x 106 trofozoítos en bajo hierro (7,7 μM), 22.1 x 106 trofozoítos en medio normal 

(100 μM), 15.9 x 106, 19.5 x 106 y 17.2 x 106 trofozoítos en concentraciones de hierro de 

200 μM, 300 μM y 500 μM. Sin embargo, después de 96 y 120 h el número de parásitos 

disminuyó en todas las condiciones de hierro, lo que podría sugerir que el parásito es capaz 

de adaptarse a diferentes condiciones de este metal.  Por lo tanto, en ausencia de este 

catión se observó una drástica disminución en el crecimiento del parásito en el rango de 

7.7 μM a 100 μM, sugiriendo que el hierro es un elemento importante para el crecimiento 

de los trofozoítos de G. duodenalis. Sin embargo, el parásito puede adaptarse a las 

diferentes concentraciones de este metal, en un rango de 7.7 μM a 500 μM. 
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Figura 20. Efecto del hierro sobre el crecimiento poblacional de G. duodenalis. Para 

la cinética de crecimiento de G. duodenalis se inocularon 5 x 106 trofozoítos en diferentes 

condiciones de hierro: 7.7 μM (en color morado, Bajo), 100 μM (en color blanco, Normal), 

200 μM (en color amarillo, Alto), 300 μM (en color verde, Alto), 500 μM (en color rojo, 

Alto) y como control (en color negro), sin hierro suplementado. Los trofozoítos se 

incubaron a 37 °C durante los tiempos t1=0, t2=24, t3=48, t4=72, t5=96, t6=120, t7=144 

y t8=168.  
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B Efecto del hierro en la adhesión y citotoxicidad de G. duodenalis a células HT-29 

La adhesión de los trofozoítos de G. duodenalis a las células epiteliales intestinales 

permite la aparición y el mantenimiento de la giardiasis. Durante estas interacciones, las 

células epiteliales pueden comprometerse a la apoptosis por enzimas secretadas por los 

parásitos, incluidas las cisteín proteasas que se identifican cada vez más como factores de 

virulencia en los parásitos protozoarios (Ortega-Pierres y col., 2019). Además, los 

trofozoítos de Giardia se adhieren fuertemente a las células epiteliales intestinales a través 

de un disco adhesivo ventral, causando un daño significativo, así como la interrupción de 

las células gastroepiteliales en ausencia de la invasión celular, secreción de toxinas e 

inflamación (Emery y col., 2016). Se ha reportado que la actividad de algunas proteínas 

secretadas por Giardia juegan un papel importante en la adhesión (Jenkins y col., 2009; 

Hernández-Sánchez y col., 2008; Rodriguez-Fuentes y col., 2006). Para evaluar el efecto 

del hierro en la adhesión de G. duodenalis, se realizaron interacciones de trofozoítos del 

parásito crecidos en medios de cultivo en diferentes concentraciones de hierro con células 

intestinales HT-29 (Figura 21). Primeramente, los trofozoítos de Giardia se cosecharon a 

diferentes concentraciones de hierro (Bajo= 7.7 μM, Normal= 100 μM y Alto= 300 μM). 

Posteriormente, los parásitos se incubaron con las células intestinales a diferentes tiempos 

(t1= 0 h, t2= 3 h, t3= 6 h, t4= 12 h, t5= 24 h y t6= 48 h). La cinética se realizó en una 

relación de 1:4 (células HT-29: Giardias). Después de 3 h (t2) se observó una adhesión de 

17.21% en los trofozoítos crecidos en bajo hierro, 14.43 % en los parásitos crecidos en 

medio normal y 14.96 % en los crecidos en alto hierro. Posteriormente, a las 6 h de 

interacción se siguió observando un poco más adhesión en los parásitos crecidos en 
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condiciones bajas de hierro, sin embargo, fue hasta las 12 h (t4) que se visualizó mayor 

adhesión en los parásitos crecidos en alto hierro. Después de 24 h (t5) se obtuvo una 

adhesión de 16.02 % en los trofozoítos crecidos en bajo hierro, 24.29 % en los parásitos 

crecidos en medio normal y 27.05 % en los crecidos en alto hierro. Finalmente, a las 48 h 

se observó una disminución en la adhesión del parásito a las células HT-29, sin embargo, 

se obtuvo un mayor porcentaje en las condiciones de alto hierro. Los resultados obtenidos 

muestran mayor adhesión de las Giardias crecidas en alto hierro con las células 

intestinales. Estos hallazgos muestran un comportamiento similar con la cinética de 

crecimiento del parásito mostrada en la Figura 20. Estos resultados coinciden con lo 

reportado en E. histolityca, donde se realizó una cinética similar a la mostrada en este 

trabajo (Lee y col., 2008). Además, nuestro grupo de laboratorio identificó homólogos de 

adhesinas en el genoma de G. duodenalis: Enzima málica GL50803_14285, PFO 

GL50803_17063 GL50803_114609 y precursores de catepsina B GL50803_14019 

GL50803_16160 GL50803_16779 GL50803_10217 GL50803_16468 GL50803_15564 

GL50803_17516. Algunos homólogos son proteínas de metabolismo, lo cual podría 

sugerir que son bifuncionales como en el caso de AP65 y AP120 en T. vaginalis. Los 

precursores de catepsina B podrían facilitar la adhesión al degradar mucina en el intestino 

y proteger al parásito de inmunoglobulinas de forma similar a E. histolytica (León- Beltrán 

y col., 2023). 

 Durante la interacción del trofozoíto con las células epiteliales intervienen diversas 

moléculas de superficie del parásito; como las giardinas (alfa, beta, delta y gamma), así 
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como una compleja red de proteínas contráctiles que desempeñan un papel clave en la 

adhesión del trofozoíto (Cotton y col., 2011). 

Otro mecanismo de patogenicidad es la citotoxicidad, la estrecha unión entre los 

trofozoítos de Giardia y las células epiteliales intestinales desencadena una serie de 

eventos que culminan en la producción de diarrea. Hasta la fecha, se cree que estas etapas 

fisiopatológicas implican mayores tasas de apoptosis de enterocitos, disfunción de la 

barrera del intestino delgado, activación de linfocitos del huésped, acortamiento de las 

microvellosidades del borde en cepillo con o sin atrofia vellosa concomitante, deficiencias 

de disacaridasas, malabsorción intestinal, hipersecreción aniónica y aumento de la 

velocidad del tránsito intestinal (Cotton y col., 2011). Por lo tanto, realizamos un ensayo 

para evaluar el daño citotóxico donde se interactuaron células HT-29 con trofozoítos de 

Giardia crecidos a diferentes condiciones hierro (Bajo= 7.7 μM, Normal= 100 μM y Alto= 

300 μM) durante 6 horas de incubación a 37 ° C, 5 % de CO2 (Figura 22), observándose 

un mayor daño al monocapa celular ocasionada por los trofozoítos crecidos en altas 

condiciones de hierro. Por lo tanto, este ensayo nos sugiere que el hierro es un elemento 

clave para la citotoxicidad a células intestinales, además del crecimiento y adehrencia por 

lo tanto es esencial para la virulencia del parásito. 
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Figura 21 Efecto del hierro en la adhesión de Giardia a células HT-29. a) Para la 

cinética de adhesión se inocularon 2.4 x 106 trofozoítos crecidos en diferentes condiciones 

de hierro: 7.7 μM (en color naranja, Bajo), 100 μM (en color gris, Normal), 300 μM (en 

color rojo, Alto) y como control (en color negro, sin hierro suplementado). Los trofozoítos 

se incubaron a 37 °C, 5 % CO2 durante los tiempos t1=0, t2=3, t3=6, t4=12, t5=24, t6=48. 

b) Gráfico para representar los ensayos de otra manera. El ensayo de adhesión se inició 

mediante la interacción de 2.4 x 106 trofozoítos en diferentes condiciones de hierro: 7.7 

μM (Ο en color naranja; Bajo), 100 μM (Δ en color azul; Normal), 300 μM (□ en color 

amarillo, Alto) y como control (en color azul, monocapa celular HT-29), se incubaron a 

37 °C y 5 % de CO2 durante los tiempos t1=0, t2=3, t3=6, t4=12, t5=24 y t6=48 h. Los 

ensayos se realizaron por triplicado. 
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Figura 22.  Efecto del hierro en la citotoxicidad de Giardia a células HT-29. La interacción se inició con 1.2x106 trofozoitos 

de G. duodenalis crecidos en diferentes condiciones de hierro (Bajo= 7.7 μM, Normal= 100 μM y Alto= 300 μM) durante 6 

horas de incubación a 37 ° C, 5 % de CO2. 

 



104 

 

C La expresión de los RNAm de Actina, Citocromo b5, Glucosamina 6 fosfato 

desaminasa y Subtilisina son moduladas diferencialmente por hierro 

Para investigar si el hierro afecta la expresión de  los genes de virulencia de G. 

duodenalis como se ha reportado en E. histolytica y T. vaginalis (Park y col., 2001; 

Solano-González y col., 2007; Lee y col., 2008; Torres-Romero y Arroyo, 2009; Soto-

Castro y col., 2019), se realizaron ensayos semicuantitativos de RT-PCR utilizando 

oligonucleótidos específicos para los genes de Actina, Citocromo b5 y Glucosamina 6 

fosfato desaminasa y RNA de cultivos de parásitos crecidos en las diferentes condiciones 

de hierro. Es importante mencionar primero porqué se estudió la expresión de dichos 

genes. Actina es necesaria para conservar las funciones celulares y participa en el control 

de la morfología celular de Giardia (Paredez y col., 2014). Además, participa en el 

proceso de crecimiento y enquistamiento de este parásito (Castillo-Romero y col., 2009). 

Por otro lado, el parásito protista Giardia carece de mitocondrias, confiando en vías de 

fosforilación y fermentación a nivel de sustrato para satisfacer su necesidad de energía, y 

en su huésped de biomoléculas complejas (Jarroll y col., 1989), sin mitocondrias Giardia 

carece de un centro de producción y demanda de hemo, sin embargo, posee genes que 

codifican proteínas de hemo (Morrison y col., 2007). Por lo tanto, se analizó la expresión 

de hierro del Citocromo b5 porque es una proteína hemo con un papel importante en el 

metabolismo del hierro en el parásito G. duodenalis (Rafferty y col., 2015). Por otra parte, 

la Glucosamina 6 fosfato desaminasa es una enzima con una función específica crucial en 

el ciclo de vida y el metabolismo de G. duodenalis (Kwiatkowska-Semrau y col., 2015). 

Además, esta enzima participa en el proceso de enquistamiento del parásito (Lopez y col., 
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2002). Finalmente, analizamos la expresión por hierro del gen de Subtilisina debido a que 

pertenece a la familia de las serin proteasas y juega un rol importante en el proceso de 

desenquistamiento de Giardia (Davids y col., 2011). Nuestros resultados mostraron que 

los cuatro genes están regulados negativamente por hierro, debido a que se 

sobreexpresaron en condiciones de bajo contenido de este metal (Figuras 23-26). La 

expresión de estos genes es similar a la de Ehhmbp26, además, esta secuencia de RNA 

puede formar dos estructuras tipo IRE en ambas UTR; sin embargo, la estructura tipo IRE 

en el 3´-UTR parece más estable (Soto-Castro y col., 2019). Esta estructura contiene la A-

U conservada en el tallo superior (como se reporta en eucariotas superiores) (Volz, 2008; 

2021) y los residuos AUU en el tallo que podrían ser una variante del motivo GUU el cual 

es específico para protozoarios (Torres-Romero y Arroyo, 2009) o un nuevo motivo 

específico de E. histolytica. Además, se ha reportado que es negativamente regulado por 

hierro (Sánchez-Cruz y col., 2012); por lo tanto, la estructura tipo IRE ubicada en el 3'-

UTR podría ser funcional. Posiblemente, estos genes que están regulados por el hierro en 

Giardia tienen estructuras tallo-burbuja en sus RNAm. 

Los resultados de este trabajo muestran que los cuatro genes están regulados 

negativamente por el hierro. Además, pueden formar estructuras tallo burbuja (similares 

a IRE) en ambas UTR. Debido a la presencia de una estructura similar a IRE en el 3´-UTR 

del RNAm y la regulación negativa observada del hierro, estos genes podrían ser 

regulados a nivel postranscripcional por el sistema IRE/IRP, así como ocurre con el 

receptor de transferrina, que contiene cinco estructuras IRE en la región 3'-UTR, y en 

condiciones de bajo contenido de hierro, la proteína similar a IRP se puede unir a las 
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estructuras de tallo burbuja, dando estabilidad al RNAm y llevando a cabo su traducción 

(Pantopoulos, 2004).  

Al ser G. duodenalis un organismo ancentral que divergió muy tempranamente en 

la evolución, el hecho que regule sus genes de acuerdo a las condiciones de hierro en el 

medio ambiente podría representar un modelo de estudio interesante para la evolución del 

mecanismo regulador IRE/IRP, en sus primeras etapas de evolución. 
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Figura 23. La expresión del RNAm de Actina de G. duodenalis se modula 

diferencialmente por condiciones de hierro. A) Ensayo semicuantitativo de RT-PCR 

con oligonucleótidos específicos para el gen de Actina utilizando ADNc de parásitos 

cultivados en condiciones bajas de hierro (7,7 µM; carril 1) y altas en hierro (300 µM; 

carril 2). El gen de β-tubulina se utilizó como control interno. Los tamaños de los 

amplicones se dan en pb. B) Análisis densitométrico utilizando un GelDoc (BioRad) con 

el software de análisis Quantity One 4.6.3.1-D. Los valores de expresión de β-tubulina se 

usaron para normalizar los resultados de la expresión de RNAm de Actina en ambas 

condiciones de hierro. 
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Figura 24. La expresión del RNAm de Citocromo b5 de G. duodenalis se modula 

diferencialmente por condiciones de hierro. A) Ensayo semicuantitativo de RT-PCR 

con oligonucleótidos específicos para el gen de Citocromo b5 utilizando ADNc de 

parásitos cultivados en condiciones bajas de hierro (7,7 µM; carril 1) y altas en hierro (300 

µM; carril 2). El gen de β-tubulina se utilizó como control interno. Los tamaños de los 

amplicones se dan en pb. B) Análisis densitométrico utilizando un GelDoc (BioRad) con 

el software de análisis Quantity One 4.6.3.1-D. Los valores de expresión de β-tubulina se 

usaron para normalizar los resultados de la expresión de RNAm de Citocromo b5 en 

ambas condiciones de hierro. 
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Figura 25. La expresión del RNAm de Glucosamina 6 fosfato desaminasa de G. 

duodenalis se modula diferencialmente por condiciones de hierro. A) Ensayo 

semicuantitativo de RT-PCR con oligonucleótidos específicos para el gen de 

Glucosamina 6 fosfato desaminasa utilizando ADNc de parásitos cultivados en 

condiciones bajas de hierro (7,7 µM; carril 1) y altas en hierro (300 µM; carril 2). El gen 

de β-tubulina se utilizó como control interno. Los tamaños de los amplicones se dan en 

pb. B) Análisis densitométrico utilizando un GelDoc (BioRad) con el software de análisis 

Quantity One 4.6.3.1-D. Los valores de expresión de β-tubulina se usaron para normalizar 

los resultados de la expresión de RNAm de Glucosamina 6 fosfato desaminasa en ambas 

condiciones de hierro. 
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Figura 26. La expresión del RNAm de Subtilisina de G. duodenalis se modula 

diferencialmente por condiciones de hierro. A) Ensayo semicuantitativo de RT-PCR 

conoligonucleótidos específicos para el gen de Subtilisina utilizando ADNc de parásitos 

cultivados en condiciones bajas de hierro (7,7 µM; carril 1) y altas en hierro (300 µM; 

carril 2). El gen de β-tubulina se utilizó como control interno. Los tamaños de los 

amplicones se dan en pb. B) Análisis densitométrico utilizando un GelDoc (BioRad) con 

el software de análisis Quantity One 4.6.3.1-D. Los valores de expresión de β-tubulina se 

usaron para normalizar los resultados de la expresión de RNAm de Subtilisina en ambas 

condiciones de hierro. 
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D Presencia de estructuras tallo-burbuja en RNAm de G. duodenalis 

El hierro forma parte importante en el crecimiento y virulencia de Giardia, la gran 

necesidad del parásito por dicho catión se refleja en la anemia causada sobre todo en niños 

con giardiasis (Bartelt y col., 2013), donde, después del tratamiento con metronidazol se 

observa un aumento de hemoglobina en la sangre (Monajemzadeh y Monajemzadeh, 

2008; Olivares y col., 2004) por lo que la presencia de Giardia en niños está estrechamente 

relacionada con malnutrición y se ha considerado un marcador de dicha condición (Bartelt 

y col., 2013; Al-Mekhlafi y col., 2005). Por lo tanto, el hierro podría desempeñar un papel 

clave en la virulencia de Giardia (Monajemzadeh y Monajemzadeh, 2008; Al-Mekhlafi y 

col., 2005; Olivares y col., 2004; Suchan y col., 2003). A pesar de esto, casi no hay 

estudios sobre el efecto del hierro en el crecimiento, expresión génica, o mecanismos 

reguladores en Giardia. Recientemente, Peirasmaki y col., (2020) reportaron sobre la 

expresión de posibles factores de virulencia en Giardia en los niveles de hierro libre 

detectados por experimentos RNAseq (Peirasmaki y col., 2020); sin embargo, el 

mecanismo de regulación del hierro sigue siendo desconocido. Para buscar los elementos 

tallo-burbuja en RNA involucrados en este mecanismo regulador, realizamos un análisis 

bioinformático de las secuencias en la base de datos del genoma de Giardia. Se analizaron 

diferentes grupos de RNAm`s: de virulencia, ribosomales, citoesqueleto y enzimas 

metabólicas. Primero, las regiones no traducidas se delimitaron como se ha reportado (Xu 

y col., 2020; Franzèn y col., 2013; Tolba y col., 2013; Aurrecoechea y col., 2009; Tasca 

y col., 2005; Zuker, 2003; Elmendorfs y col., 2000; Knodler y col., 1999; Que y col., 

1996; Peattie y col., 1987; Keister, 1983). Como se mencionó en antecedentes, los genes 
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de Giardia tienen una secuencia corta de 6 nt en el RNAm de la región 5`UTR que podría 

actuar como un sitio de anclaje ribosómico para la síntesis de proteínas (Adedoja y col., 

2020). Además, las regiones promotoras de este parásito parecen ser muy compactas y las 

regiones intergénicas son muy cortas (a veces menos de 250 pb). Este parásito también 

contiene regiones cortas (1-6 nt) no traducidas. Sin embargo, se ha demostrado que estas 

regiones tienen los elementos necesarios para la regulación transcripcional, que son una 

región rica en A-T. El elemento iniciador de este parásito consiste en 8-11 nt (posición -

30 en ATTAAAA) (Franzèn y col., 2013; Tolba y col., 2013; Elmendorfs y col., 2000; 

Knodler y col., 1999; Henderson y col., 1996; Que y col., 1996; Peattie y col., 1989) con 

sus variantes. Una A en el medio de la secuencia rica en A-T podría ser el mejor sitio de 

inicio de la transcripción (Tolba y col., 2013; Knodler y col., 1999). Además, Holberton 

y Marshall (Henderson y col., 1996) sugieren que la secuencia del sitio de inicio de la 

transcripción está compuesta de nueve bases (AATTAAAAA) y está asociada con otras 

secuencias como el promotor CAATTT. Además, ha sido reportada una señal de 

poliadenilación de 20-30 nt río abajo del codón de paro (AGTPuAApy) (Que y col., 1996). 

En la región 3'-UTR, se encuentra la señal consenso poliA AGTPuAA (Xu y col., 2020), 

que está ligeramente degenerada en las posiciones 1, 2 y 3, así como una señal ATGGAA 

ubicada 9-13-nt río arriba del sitio de poliadenilación (Tolba y col., 2013). 

Adicionalmente, Franzen y col., (2013) reportaron posibles señales de poliadenilación a 

los motivos AGUGAA y GUGAAC, de los cuáles el motivo AGUGAA es el más común 

identificado en G. duodenalis (Franzen y col., 2013). Además, en ese estudio, a un 

subconjunto de genes le faltaba un claro motivo, lo que sugiere que es posible que no se 
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requiera un estricto motivo de poliadenilación para la formación adecuada del extremo 3’, 

como ocurre en las eucariotas superiores (Franzen y col., 2013) (Figura 27). 
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Figura 27. Delimitación de secuencias de G. duodenalis que codifican a proteínas de 

virulencia, ribosomales, del citoesqueleto y del metabolismo. (Adedoja y col., 2020; 

Xu y col., 2020; Franzèn y col., 2013; Tolba y col., 2013; Elmendorfs y col., 2000; 

Knodler y col., 1999; Henderson y col., 1996; Que y col., 1996; Peattie y col., 1989). 
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De acuerdo con reportes previos, en este trabajo, las regiones 5’ y 3’-UTRs fueron 

delimitadas (Cuadro 9-12). De este modo, las regiones 5' y 3'-UTR se delimitaron para 

buscar la formación de estructuras tallo-burbuja utilizando el software Zuker mfold 

(Zuker, 2003). En este análisis, 91 secuencias formaron estructuras secundarias tipo IRE. 

Interesantemente, 38 de los 91 RNAm mostraron estructuras tallo-burbuja en los extremos 

5 ' y 3'-UTR en todos los grupos analizados. Sin embargo, observamos más estabilidad en 

una de las dos estructuras formadas de las UTR para cada RNAm. Esta estabilidad se basa 

en el dG y la presencia de motivos reportados [una reducción en dG (dG negativa) es una 

condición necesaria para la espontaneidad de la formación de la estructura] (Zuker, 2003; 

Mathews y col., 1999). Además, los cuatro genes regulados por el hierro; la Actina 

(GL50803_40817), el Citocromo b5 (GL50803_9089), la Glucosamina 6 fosfato 

desaminasa (GL50803_10839) y la Subtilisina (GL50803_114625) pueden formar dos 

estructuras similares al IRE en ambas UTR, incluida la región codificante, tal como se 

reporta en la tvcp4-IRE, actin-IRE y Ehhmbp26 -IRE de E. histolytica (Solano-González 

y col., 2007; Soto-Castro y col., 2019). El extremo 3' de Actina-IRE posee en la burbuja 

una secuencia atípica al consenso humano (Franzen y col., 2013), residuos U-A 

conservados en el tallo superior (Volz, 2021; Henderson y col., 1996). Por otro lado, los 

IRE-like en los extremos 3 '-UTR de Citocromo b5 y Glucosamina 6 phosphato deaminasa 

tiene un nucleótido no apareado en el tallo, así como el motivo AUU en el bucle de manera 

similar al motivo GUU que es específico para parásitos protozoarios (Torres-Romero y 

Arroyo, 2009) (Figura 34). Solo diez secuencias compartieron similitud con el bucle 

humano conservado (CAGUGN) (Henderson y Kuhn, 1995), correspondiente a la 
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proteína relacionada con la actina (en la región codificadora 3´ y UTR) y la membrana 

mitocondrial externa del citocromo B5 (GL50803_9089, en el 5´CR), así como algunas 

secuencias anotadas como proteínas ribosómicas (Figuras 30-32). La mayoría de las 

estructuras de horquilla contienen los nucleótidos conservados A-U en el tallo superior y 

algunos bucles del tallo tienen residuos en las posiciones 1-5 que forman un pseudotriloop, 

como se ha informado en eucariotas superiores (Volz, 2021; 2008; Vanacova y col., 2003; 

Mathews y col., 1999; Henderson y col., 1996). Además, algunas secuencias contienen el 

motivo similar al IRE de tvcp4 (GGCACA) como el precursor de la catepsina L 

(GL50803_9548, estructura similar a IRE en la región de codificación 5') (Solano-

González y col., 2007). Curiosamente, el motivo del bucle GUU informado como un 

motivo similar a IRE específico de protozoos (Torres-Romero y Arroyo, 2009) estuvo 

presente en todos los grupos analizados (Figuras 28-34). Además, también se encontraron 

dos nuevos motivos en las estructuras tipo IRE de Giardia, las secuencias CUU / AUU 

que están presentes en 28 de los 91 RNAm analizados (Figuras 28-34), lo que sugiere la 

presencia de nuevos motivos para este parásito o una nueva variante del motivo del bucle 

GUU reportado como un motivo específico de protozoos (Torres-Romero y Arroyo, 

2009). Sin embargo, algunas estructuras no exhiben ninguno de estos motivos en el loop; 

estas secuencias se encontraron en la estructura del tallo. Piccinelli y Samuelson (2007) 

llevaron a cabo un análisis bioinformático de RNAm’s para más de 100 nuevas secuencias, 

por ejemplo, ferritina, receptor de transferrina, aconitasa mitocondrial, ferroportina y 

DMT1 de diferentes especies. Estas secuencias formaron estructuras tipo IRE en la 

burbuja, presentando la secuencia CAGUGN y en algunos IREs presentaron un bulto con 
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los nucleótidos UGC/C en el tallo con una citosina no apareada. A pesar de la ausencia de 

la secuencia canónica CAGUGN en la burbuja, en algunas estructuras tipo IRE de G. 

duodenalis encontradas en nuestro análisis bioinformático, se observó el abultamiento 

UGC/C, como en el precursor de la catepsina L (Cathepsin L precursor) (5’CR) 

(GL50803_9548), la dipeptidil dipeptidasa (Dipeptidyl peptidase III) (5’UTR/CR) 

(GL50803_3822), y la proteína ribosomal L37 (Ribosomal protein L37) (3’CR/UTR) 

(GL50803_14171). Además, en el tallo de las secuencias del precursor de catepsina B 

(Cathepsin B precursor) (5’CR) (GL50803_14019) y otro locus del precursor de catepsina 

B (Cathepsin B precursor)  (5’CR) (GL50803_16779) presentaron el loop CGC, que es 

similar al UGC reportado por Piccinelli y Samuelsson (2007). Estos datos sugieren que en 

Giardia existen algunas estructuras tallo burbuja similares al UGC/C, que podrían 

representar una versión ancestral al IRE de ferritina.  
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Cuadro 9. Delimitación de secuencias de G. duodenalis que codifican a proteínas de virulencia 

Nombre común  Gen ID Regiòn  Secuencia Delimitada 

Cathepsin B precursor GL50803_14019 5´CR cuuuuccuccaauuu[u]aaaAUGaagcucuuucuccucgccgcugcag

cuuucucugcgcccgcccugacggucuccgagc 

Cathepsin B precursor GL50803_14019 3´UTR ugagUAAgcaaugaauacucuUGUAAACggaaga[u]cuca 

Cathepsin B precursor GL50803_16160 5´UTR guauucuagcagguauuuau[a]guuucucaccaguuAUGgaugcauu

gauugagccaaacaugcuuuuagcuaaagucuuu 

Cathepsin B precursor GL50803_16160 3´UTR acuaugcagacguagagUGAauccgcuuuuguccucaacugugucugg

ugguccgguuaagcuaaaaaguuacagcgggcauggaccuugaucuccg

gAUGAACGccgaa[g]agauuaugca 

Cathepsin B precursor GL50803_16779 5´CR aagcuuacggaauu[u]uaaAUGaagcucuuucuccucgccgcugcagc

uuucucugcgcccgcccugacggucuccgagcu 

Cathepsin B precursor GL50803_16779 3´CR/UTR cauugaagagcaaguaauagguggguucuuugagaacUAAcugguga

auccauuuuauAGUAAAUcaugg[c]caggagggu 

Cathepsin B precursor GL50803_10217 3´UTR gacAUGcgccugucuucauacauagcuaccauugcccuaauggguag

aAGUAAACguuuuu[c]ugguccaugcauuaaaaa 

Cathepsin B precursor GL50803_15564 5´CR cuagcauggcuuuauuua[u]uugcucaucuuauggucagacggcaccAU

Gcgcgcgggaauccucugguggcgcugucggu 

Cathepsin B precursor GL50803_16468 3´UTR uggcagguagcagugaagUAAacguccaaaggcuuuuugggaaaaAG

UCAUGcccggg[u]guaucuuugcugcacggccgc 

Cathepsin B precursor GL50803_17516 5´CR cuuauacaggaauuugcuccuuugaaggaacagagaaauccu[u]uaaaA

UGaggcuucugauccuucugauugcaucccua 

Cathepsin B-like cysteine proteinase 3 GL50803_114165 5´CR ugcuccgggaacggccacggaa[a]uaaaAUGaugguacuucuaccau

ucuugcuauugcuauauggcacacuuggcagaga 

Cathepsin B-like cysteine proteinase 3 GL50803_114165 3´UTR acuuucacgguacuagaugacacucauUGAcacacucugaugaacuag

auGGUAAAUcuaucc[u]aagcaaagauguuguc 

Delimitación de las regiones no traducidas de ciertas secuencias que codifican para proteínas de virulencia en G. duodenalis. Se indican 

las siguientes señales en la región 5’ UTR: Elemento CAAT: Sombreado. Región rica en T/A: Cursivas. Codón de inicio: Mayúsculas. 

Inicio de transcripción: Corchetes. Secuencia de IRE-like: Letras remarcadas. En la región 3’UTR: Codón de paro: Mayúsculas. Señal 

poliA: Mayúsculas y subrayadas. Término de la transcripción: Corchetes. Secuencias IRE-like: Letras remarcadas. 
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Continuación 

Nombre común Gen ID Regiòn Secuencia Delimitada 

Cathepsin L precursor GL50803_3169 5´CR aauaguuacaaacugcaaucuaagac[a]ucucacAUGuuagcgcuauu

gcucuuuauugucugcuguguuucccaugaucc 

Cathepsin L precursor GL50803_3169 3´UTR ugcugcaggaagUAGgugcggaugacuucuaacuauuagugaauagu

agugaauAGUAAUAgacuag[u]ggacaacuuagg 

Cathepsin L precursor GL50803_16380 3´CR/UTR uacgugaugguugagUAAauugcccggguuggugaaugugcucuggc

cuugGUCAAAAaaug[u]ccuugccaagucauaaa 

Cathepsin L precursor GL50803_14983 3´CR/UTR agcuacgcgguaguuaacaaaagaaaaagcUAAaguaaauucugugg

acgcugucuaauuAGUGCAAucagg[u]gacuugg 

Cathepsin L precursor GL50803_17607 3´UTR uugggUGAcuauauaugguuacuuaaggagcgcuauagcccccucaa

acuggccaaccuuugcAUGGUACucugc[u]gugu 

Cathepsin L-like protease GL50803_3099 5´CR guaaauaacgaaaauaauau[u]uaaaagaaccauaAUGuauacuuug

uugguguucauacugucgaauccucugcauaucc 

Cathepsin L-like protease GL50803_137680 5´UTR/CR guguaaaaccugaaggacuuuu[a]uaaaaguagugAUGugguugucc

uauuuucuggugaucuuuuugcuugaacucuuug 

Cysteine protease GL50803_112831 5´UTR/CR cggcuaaccuacccgcggcccaa[a]aaaggaccggAUGuugcugcuu

acuuugucuuuccucugcgcggcaucggccgagc 

Cysteine protease GL50803_112831 3´CR/UTR uacaucuuccacagcccgcucaaccugaaccuuccgcacaagggcgugUA

GcgccuagcgCCCGAACuccccg[u]cguaga 

Cysteine protease GL50803_113656 5´UTR/CR cggcuaaccuacccgcggcccaa[a]aaaggaccggAUGuugcugcuu

accuugucuuuccucugcgcggcgucggccgagc 

Cysteine protease GL50803_113656 3´CR/UTR uacaucuuccacagcccccucaaccugaaccuuccgcacaagggcgugUA

GcgccuagcgCCCGAACuccucg[u]cguaga 

Cysteine protease GL50803_114773 5´UTR/CR cggcuaaccuacccgcagcccaa[a]aaaggaccggAUGuugcugcuua

ccuugucuuuccucugcgcggcaucggccgagc 

Cysteine protease GL50803_114773 3´CR/UTR ccucaaccugaaccuuccgcacaagggcgugUAGcgccuagcgCCCG

AACucccc[g]ucguagaggguggucagguagaug 

Delimitación de las regiones no traducidas de ciertas secuencias que codifican para proteínas de virulencia en G. duodenalis. Se indican 

las siguientes señales en la región 5’ UTR: Elemento CAAT: Sombreado. Región rica en T/A: Cursivas. Codón de inicio: Mayúsculas. 

Inicio de transcripción: Corchetes. Secuencia de IRE-like: Letras remarcadas. En la región 3’UTR: Codón de paro: Mayúsculas. Señal 

poliA: Mayúsculas y subrayadas. Término de la transcripción: Corchetes. Secuencias IRE-like: Letras remarcadas.  
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Continuación 

Nombre común Gen ID Región Secuencia Delimitada 

Cysteine protease GL50803_114915 5´UTR/CR cggcuaaccuauccgcggcccaa[a]aaaggaucggAUGuugcugcuu

acuuugucuuuccucugcgcggcgucggccgagc 

Cysteine protease GL50803_114915 3´CR/UTR uacaucuuccacagcccgcucaaccugaaccuuccgcacaagggcgugUA

GcgccuagcgCCCGAACuccccg[u]cguaga 

Dipeptidyl-peptidase III GL50803_3822 5´UTR/CR aggggggaauauaa[a]uuuccAUGcugccugagaaguauauuugcc

cgacagauggacccguuucuaacuugaagccaucg 

Dipeptidyl-peptidase III GL50803_3822 3´UTR ggaaaUAAaugcgacguuguaaguugauuguaauaacugcuuagauca

caucuauucuaggggaGGUAAAGaugg[u]augg 

Dipeptidyl-peptidase I precursor GL50803_14566 5´CR aacaauaagaagccggccagaa[a]aaaaucAUGcuuuucaucuuggcg

cuccugggacucuuauuaucagauacuccagca 

Dipeptidyl-peptidase I precursor GL50803_28651 3´UTR cugaccaugcauuaUAGaugcacugaguguuuaacugagugcuuauc

gcCAUAAAGacucaccuau[u]cucuacaauaaua 

Dipeptidyl-peptidase III GL50803_33689 5´CR gcuagcuuuuacugugaauuauucaauuu[u]ucuaAUGccuaacgaau

gcccaucuggagcuuucacggucaaccugaagc 

Dipeptidyl-peptidase III GL50803_33689 3´UTR guaacaacauccuuguuuccucugcuaacUGAcuauacagugucuaua

uucucgaGCUUAAUcagcaac[u]gcuugugaau 

Encystation-specific protease GL50803_22553 3´CR/UTR caggaggagagugaggagcuaagcaugcuuucaaauccaUGAAGUA

AAUgauuccacaag[u]acaauuacaaaacagccau 

Hypothetical protein GL50803_6369 5´UTR/CR ccucuagagauga[u]gaaacgagagaugagacucauAUGgacuacug

gauugcucguaacucuuggggagaagagugggga 

Hypothetical protein GL50803_113303 3´UTR uucacgguauuggaugacacucauUGAcacacucugaugaacuagau

GGUAAAUcuaucc[u]aagcaaagauguugucggu 

Sentrin specific protease GL50803_16438 3´UTR aagaucuggacgagcucugcUAGgccuaugggucuggugucuaaguug

uguUUGAAAAcccuac[u]cugcccguguuaggg 

Delimitación de las regiones no traducidas de ciertas secuencias que codifican para proteínas de virulencia en G. duodenalis. Se indican 

las siguientes señales en la región 5’ UTR: Elemento CAAT: Sombreado. Región rica en T/A: Cursivas. Codón de inicio: Mayúsculas. 

Inicio de transcripción: Corchetes. Secuencia de IRE-like: Letras remarcadas. En la región 3’UTR: Codón de paro: Mayúsculas. Señal 

poliA: Mayúsculas y subrayadas. Término de la transcripción: Corchetes. Secuencias IRE-like: Letras remarcadas. 
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Continuación 

Nombre común Gen ID Región Secuencia Delimitada 

Variant-Specific Surface Protein 150 (VSP-

150) 

GL50803_135831 5´CR ugugcucaaggguacu[u]cuuauacAUGaauggcuguuacaagguug

gucaagaaccagguagucauaugugcaagacagc 

Variant-Specific Surface Protein 150 (VSP-

150) 

GL50803_135831 3´UTR cuggugguucauauguagagggaaggcaUGAcucagguAGUGAAU

gcua[u]acaaugugugauaauggguaauagagggu 

Variant-Specific Surface Protein 5 (VSP-5) GL50803_113797 5´UTR ccccgggcuuugcguuggaagcgcca[c]ccagcaggucggcggccuaAU

Guucggcagauuuuugcucgcgaucgucaucc 

Variant-Specific Surface Protein 5 (VSP-5) GL50803_113797 3´UTR ugcuggugguuccucugcagggggaaggcgUAGauguacuuagauAG

UAAACcguca[u]cgaugggucugcucggugucug 

Variant-Specific Surface Protein 277 (VSP-

277) 

GL50803_14307 5´UTR/CR caggggccugcgacgccaucgugguc[g]gcaacgacggcagcAUGcuc

ucuuacuguucaaaguguguuggcgccggcuau 

Variant-Specific Surface Protein 277 (VSP-

277) 

GL50803_14307 3´UTR ccucugcuggugguucguguguagagggaaggcgUGAcuuagguAG

UGAAUgcug[u]gcagugugugauagugggugauau 

Delimitación de las regiones no traducidas de ciertas secuencias que codifican para proteínas de virulencia en G. duodenalis. Se indican 

las siguientes señales en la región 5’ UTR: Elemento CAAT: Sombreado. Región rica en T/A: Cursivas. Codón de inicio: Mayúsculas. 

Inicio de transcripción: Corchetes. Secuencia de IRE-like: Letras remarcadas. En la región 3’UTR: Codón de paro: Mayúsculas. Señal 

poliA: Mayúsculas y subrayadas. Término de la transcripción: Corchetes. Secuencias IRE-like: Letras remarcadas. 
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Figura 28. Predicción de estructuras tallo-burbuja en RNAm de G. duodenalis que 

codifican proteínas de virulencia. Los seis nucleótidos que forman el bucle apical de los 

IRE canónicos están subrayados. La línea de puntos en el bucle indica los residuos en la 

posición 1-5 que forman un pseudotriloop (G-C/C-G o G-U). Los nucleótidos U-A/A-U en 

rectángulo indican nucleótidos conservados en el tallo superior. Los círculos negros rellenos 

indican nucleótidos similares al motivo humano consenso CAGUGN y una flecha curva 

grande indica la orientación de la secuencia de 5' a 3' o de 3' a 5'. El motivo específico de 

protozoos GUU/UUG se indica con flechas pequeñas. Los cuadrados negros rellenos 

muestran residuos similares a los informados para la burbuja del IRE- tvcp4. Asterisco: El 

residuo U conservado en IRE canónicos. Los pequeños triángulos muestran el residuo A 

conservado en un motivo específico de protozoos. El residuo C o G subrayado indica el 

residuo desapareado en la posición 8. dG, energía libre de Gibbs o entalpía libre; en este caso, 

una reducción de dG (dG negativa) es una condición necesaria para la espontaneidad de la 

formación de la estructura. 
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Figura 29. Predicción de estructuras tallo-burbuja en RNAm de G. duodenalis que 

codifican proteínas de virulencia. Los seis nucleótidos que forman el bucle apical de los 

IRE canónicos están subrayados. La línea de puntos en el bucle indica los residuos en la 

posición 1-5 que forman un pseudotriloop (G-C/C-G o G-U). Los nucleótidos U-A/A-U en 

rectángulo indican nucleótidos conservados en el tallo superior. Los círculos negros rellenos 

indican nucleótidos similares al motivo humano consenso CAGUGN y una flecha curva 

grande indica la orientación de la secuencia de 5' a 3' o de 3' a 5'. El motivo específico de 

protozoos GUU/UUG se indica con flechas pequeñas. Los cuadrados negros rellenos 

muestran residuos similares a los informados para la burbuja del IRE- tvcp4. Asterisco: El 

residuo U conservado en IRE canónicos. Los pequeños triángulos muestran el residuo A 

conservado en un motivo específico de protozoos. El residuo C o G subrayado indica el 

residuo desapareado en la posición 8. dG, energía libre de Gibbs o entalpía libre; en este caso, 

una reducción de dG (dG negativa) es una condición necesaria para la espontaneidad de la 

formación de la estructura. 

 



124 

 

Cuadro 10. Delimitación de secuencias de G. duodenalis que codifican a proteínas ribosomales  

Nombre común Gen ID Región Secuencia Delimitada 

Ribosomal protein L3 GL50803_16525 5´UTR/CR uuccgggucugaaaag[a]caaggcccgcgAUGucccaccgcaaguucucgugc

ugccgcaagggcaaccucggcuaccu 

Ribosomal protein L4 GL50803_17547 3´CR/UTR cgccucgaucccagcggaacggucaugcccaagUAAaucgcuggCGCAAAAcg

uu[u]gcacaaugaggagccucgagga 

Ribosomal protein L7a GL50803_17244 5´UTR/CR uggguuca[a]uaaaacaggccucgacAUGuccaagguuucuggcagcgacauu

aagagggcccucgccguacccgagaa 

Ribosomal protein L7a GL50803_17244 3´CR/UTR ggcguucgccgcgaggaugaggcccagcagaugUAAaugccuuacauuucuuuA

GUGCAUguccuu[u]gcugcuugguc 

Ribosomal protein L7Ae GL50803_2825 5´UTR/CR uggaaaauguaauaaauu[a]aaacucaauugaaacaaggAUGccagaugcacgc

gcuguucccuuggccucagaggccc 

Ribosomal protein L7Ae GL50803_2825 3´CR/UTR acaagcuaaacauauuccuuacggagcuaggacacUGAuccggAGUAAAUgg

ugg[u]gaagcaguguggccugcccauc 

Ribosomal protein L7Ae GL50803_11287 3´UTR gcacugguaugacgggagugcguuuacagugcaagcaucacuaguaaaugcucac

cgguacaugcuacacacuacuaguauuuggAGUGCAcuaua[u]acgaagg 

Ribosomal protein L9 GL50803_17056 5´CR aauccgcuuucgaugcucuuuu[u]uuagaggucgcgaagcaAUGccccucuguu

ccuccaugacgaucaaggucccgac 

Ribosomal protein L10 GL50803_10428 3´CR/UTR ggaaggggccccucaacuugaagcucUGAucgggucccaagcacaAGUAAAU

aauugccaggcauu[u]acuccucugcc 

Ribosomal protein L10a GL50803_1345 3´UTR uucUAAgaucuucUGAGAAGguucccgggguuu[u]gcau 

Delimitación de las regiones no traducidas de ciertas secuencias que codifican para proteínas ribosomales en G. duodenalis. Se indican 

las siguientes señales en la región 5’ UTR: Elemento CAAT: Sombreado. Región rica en T/A: Cursivas. Codón de inicio: Mayúsculas. 

Inicio de transcripción: Corchetes. Secuencia de IRE-like: Letras remarcadas. En la región 3’UTR: Codón de paro: Mayúsculas. Señal 

poliA: Mayúsculas y subrayadas. Término de la transcripción: Corchetes. Secuencias IRE-like: Letras remarcadas. 
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Continuación 

Nombre común Gen ID Región Secuencia Delimitada 

Ribosomal protein L12 GL50803_14938 5´CR uuauaguuaaagcauuuuaauuugau[a]uuaugucagagugguaguuuuccaggc

gacaAUGccccccagagcugauccuaacgcagagauaguucuguauuugcgcgu

caagggcggg 

Ribosomal protein L12 GL50803_14938 3´CR/UTR uugcugaggagcaagagacagagUAAacaaggugcccugcgugucacggaucggu

cccuaucugcuugggacuguuuucgccuacgggggCUUAAAAuauu[u]cgaug

gccgaggcggc 

Ribosomal protein L13 GL50803_14622   5´UTR/CR uggaagcucgugcaauugc[a]cuuauaAUGgcaaguuaugcuucuuuuauau

ugagauuaauucauuuuaauuugaauu 

Ribosomal protein L13a GL50803_11247   5´UTR/CR uuaaauuggauuuagcgcaaauc[u]guuugcucacggcgagccAUGucgcgaau

cguuaucgacugcaaggggcacauc 

Ribosomal protein L15 GL50803_8001 5´CR ucauaggaucauu[u]uuuacccggccugaauucgAUGggugccuacaaguacg

uucaggagcucuggcgcaagaagcaa 

Ribosomal protein L15 GL50803_8001 3´CR/UTR aaccacacccgcucccuccgccgcuacagaUAGccuugcugcugcgAGUAAAC

aucccgucauu[u]acacuagaggaag 

Ribosomal protein L17 GL50803_98056 3´UTR gaaggcgcuccagUGAgucugucgggaguaaaugcgcugcuucuucccaacuuc

uAAUAAUugaaaugucuaaugugggguacauuccgauu[u]cggcccuucccgu 

Ribosomal protein L19 GL50803_16431 5´UTR/CR auuuuucucggaacu[u]uuucgaccucccgacAUGgcuaaucugaggcugcag

aagcgccuggcggcagacguccucaa 

Ribosomal protein L21 GL50803_15520 5´CR auuuuaaauucauuu[u]caaugcugcccgaaaagcgaggacgacucgAUGacgca

cagccagggguacagguguaagac 

Ribosomal protein L21 GL50803_15520 3´UTR cgacaucaccccacucaaguaugacggaguuuucUAGgcuccgacgaaguaaaug

gccugcggggcggcuAGUGGAggcuggccu[u]ccaccgguuccucgacgcgcu 

Delimitación de las regiones no traducidas de ciertas secuencias que codifican para proteínas ribosomales en G. duodenalis. Se indican 

las siguientes señales en la región 5’ UTR: Elemento CAAT: Sombreado. Región rica en T/A: Cursivas. Codón de inicio: Mayúsculas. 

Inicio de transcripción: Corchetes. Secuencia de IRE-like: Letras remarcadas. En la región 3’UTR: Codón de paro: Mayúsculas. Señal 

poliA: Mayúsculas y subrayadas. Término de la transcripción: Corchetes. Secuencias IRE-like: Letras remarcadas. 
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Continuación 

Nombre común Gen ID Región Secuencia Delimitada 

Ribosomal protein L23 GL50803_10091 5´UTR/CR acaacuuuaauuucgcuuuu[u]acucguuuccuaaugacggaucgaggagAUGg

cgucgaagcguggcagguccggagg 

Ribosomal protein L23 GL50803_10091 3´CR/UTR cgacggcugagugcguccacUAGgcAGUAAACgaa[u]uc 

Ribosomal protein L23A GL50803_7870 5´CR aauuucgccgucua[a]uaucucgugccggcgagacAUGuccgagaaggcgcagg

cacugaaggcccaaaaggcgaucuu 

Ribosomal protein L24 GL50803_14869 5´UTR/CR aguguuucucuaccauuuaaauacuuuaa[a]uaauucaggaacaAUGccucgca

uagagcauugcucauucugcuccaa 

Ribosomal protein L26 GL50803_15046 5´UTR/CR aaauaauucgauuugaaauggaaauuggcccauuuuuugaaucacccggcgaagccu

ggaAUGaagcucaacuccgccgucaccgcgucccgucgcaagugccgcaaggcu

uacuucaca 

Ribosomal protein L27a GL50803_16310 5´UTR/CR accaaaaaaguauauuaaauuuaauuucauuuuccccacggucu[a]aaaaggggcc

ucgagAUGccgaccagaaucagg 

Ribosomal protein L31B GL50803_16368 5´UTR/CR ucugaauugucccugcaa[a]aaacggguccuccgaagcgugAUGgguauugua

uaugagcauacgauccgccucaacaa 

Ribosomal protein L31B GL50803_16368 3´CR/UTR gcagcgaagacggcagcgagUAAacuugugcacgcucgcauuuacauaugcuuu

uuugcCGUAAGUggg[u]cguccucg 

Ribosomal protein L34 GL50803_36069 5´UTR/CR uuuuaauuac[u]aaagagcugcccgcccgagAUGgccgacugucgcgucacuu

gccgcuuccacuccacauacaggacu 

Ribosomal protein L34 GL50803_36069 3´CR/UTR agcuaagacggccaagcagaccgccggcaaggggcaugcgaagUAAaucgaucag

cauuuacgucucacuucgggccucuuccgaaccccgccugggacuucauggggaacu

ucggcuucuggggcuUUGAAGcugcuu[u]cccccggggccgccugccuugau 

Delimitación de las regiones no traducidas de ciertas secuencias que codifican para proteínas ribosomales en G. duodenalis. Se indican 

las siguientes señales en la región 5’ UTR: Elemento CAAT: Sombreado. Región rica en T/A: Cursivas. Codón de inicio: Mayúsculas. 

Inicio de transcripción: Corchetes. Secuencia de IRE-like: Letras remarcadas. En la región 3’UTR: Codón de paro: Mayúsculas. Señal 

poliA: Mayúsculas y subrayadas. Término de la transcripción: Corchetes. Secuencias IRE-like: Letras remarcadas. 
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Continuación 

Nombre común Gen ID Región Secuencia Delimitada 

Ribosomal protein L35 GL50803_6133 5´CR ucucgcacaccgaagag[u]caacuugccAUGgcauccuguuugccccuaccaga

uagauguuauucaauguauuuuaaa 

Ribosomal protein L35 GL50803_6133 3´CR/UTR cuccaguucccgaagcugaaguaugcuguaaaggucUGAgcacccugguguuag

uaaauacucucuugcuucccuuucaccgcguagaacauagcagaugcggagugcgua

uggcgcacguGUGAAAcucgccagguuu[u]gcaaggguagcgagguggagc 

Ribosomal protein L35a GL50803_5947 3´CR/UTR gagcgcuuguacgggaaccccaacgcgacgguaaccuacgaguaaauagucaggcg

ggcuuguggcGUGAUGcugggggucucgcccuggugguu[u]acugcuuugc 

Ribosomal protein L36-1 GL50803_16114 5´CR uuuauuuuccaauccauuuuaaauucauuucaauuccugauuu[a]gaaggagcggu

gugguAUGccaggcaaaguauucaaccugaagaagggcggcgcaguaguucgca

uuguccgca 

Ribosomal protein L37 GL50803_14171 5´CR ccuccaugccggacauagcauuuuaaauuggaauuagucgcuguu[a]aaaacggga

acucgAUGuccaagggcacagcgucguucgguaagcgccacacgcgcauucacg

gcagcugcc 

Ribosomal protein L37 GL50803_14171 3´CR/UTR gcaaacgccaggaaguaccuugccaagUAAauuugcacgaggucgguccgAUG

GAUGccuacacgc[c]ggugcgucgcg 

Ribosomal protein L37a GL50803_5517 5´CR ucuggaaauuuaauaaaau[u]aaauugaauucuugcaagcgaaaagcggcucaggc

gagcuAUGgccaagaggacuaaaaagguuggucucaccgggaaguacggcacuc

gcuauggga 

Ribosomal protein L37a GL50803_5517 3´CR/UTR cacgauccgccgccuccgucuggcccgugaagacgcacagUAAaguaaacagag

uggaccuggcacugcgguUUGCAAcugucugcauagcucguu[u]acucgucc 

Ribosomal protein L44 GL50803_9810 5´UTR/CR aaaugcaaauugaauuagcuuugcaugcuacu[u]aacagcagcggccgaaggacA

UGgugacauauccggcagagcgca 

Ribosomal protein SA GL50803_7766 3´UTR cucuucgacgaguacUAAggcggcucuuguuaagcugaaaguguaaacgcuuug

cucgguaugcaucccucguuucaccagagagguuucacaacuccaggacgguuccuu

cugcgauuccgaggauuuCGUAAAgucuggcuauca[u]ggcacuacaagugu 

Delimitación de las regiones no traducidas de ciertas secuencias que codifican para proteínas ribosomales en G. duodenalis. Se indican 

las siguientes señales en la región 5’ UTR: Elemento CAAT: Sombreado. Región rica en T/A: Cursivas. Codón de inicio: Mayúsculas. 

Inicio de transcripción: Corchetes. Secuencia de IRE-like: Letras remarcadas. En la región 3’UTR: Codón de paro: Mayúsculas. Señal 

poliA: Mayúsculas y subrayadas. Término de la transcripción: Corchetes. Secuencias IRE-like: Letras remarcadas. 
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Continuación 

Nombre común Gen ID Región Secuencia Delimitada 

Ribosomal protein S2 GL50803_8118 5´CR uaauuuugauuugacuuuguagcccaaaac[u]aacguccauggcguagcAUGca

ggcugaaagugcucccaggccagaa 

Ribosomal protein S4 GL50803_11359 5´CR ggaugguauuc[u]gguuuagcagcgaAUGgcccguggaguccgcaagcaccuua

agcgccucaacgcaccgaagcacug 

Ribosomal protein S5 GL50803_12981 3´UTR uauagccguuuccaaccgcUAAacgcccaggaguaaaccgccccucugagagauc

ggugucaguccucaaaAAUCAUauuuggaugaguugcgguu[u]cuccuugcug 

Ribosomal protein S6 GL50803_14620 5´UTR/CR uggugagaaagcauuuuaauuucauuucuaguuuc[a]uaaaauggcccgggguga

AUGccaaagggcucauucugcaag 

Ribosomal protein S6 GL50803_14620 3´CR/UTR aagccugcuaagaggacgguugagUAAacagacgucuuucuacgcgggcCUG

AAUCuguucgu[u]gcagcguugccuua 

Ribosomal protein S8 GL50803_5845 3´CR/UTR ggaccugagcuucucuucuaccagaagaaguuggcaccuaagUAAacauccAG

UGCUUcgugguc[u]ccccacucuucg 

Ribosomal protein S9 GL50803_4547 5´UTR/CR uauuuuaaauucaauuuggcuuucgccaau[u]cuccccugacgauuccAUGccc

cgcauuagccgccauaggaacucgu 

Ribosomal protein S10B GL50803_10919 3´CR/UTR aagcaaagUAAaaucugagcccauagcuuccacgcacagaugauccccagcggaau

guuggAGUAAAUcaagucc[u]gg 

Ribosomal protein S11 GL50803_14827 5´UTR/CR cuugagagagccgagacucugcgcaaggcugc[u]uacgagAUGgcugagaacca

gcacgagcgagcguaucacaagcaa 

Ribosomal protein S11 GL50803_14827 3´CR/UTR gagccugucagcgaggccgccaagaagcgcuucucgcccuucUAGgcagcacuA

GUAAAUaaggg[u]cauucacaaggc 

Delimitación de las regiones no traducidas de ciertas secuencias que codifican para proteínas ribosomales en G. duodenalis. Se indican 

las siguientes señales en la región 5’ UTR: Elemento CAAT: Sombreado. Región rica en T/A: Cursivas. Codón de inicio: Mayúsculas. 

Inicio de transcripción: Corchetes. Secuencia de IRE-like: Letras remarcadas. En la región 3’UTR: Codón de paro: Mayúsculas. Señal 

poliA: Mayúsculas y subrayadas. Término de la transcripción: Corchetes. Secuencias IRE-like: Letras remarcadas. 
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Continuación 

Nombre común Gen ID Región Secuencia Delimitada 

Ribosomal protein S12 GL50803_33862 3´CR gggacgucgacagcuuccuuacuaagcuggacgagcagUAAacgacauacuuAG

UCGUGcggca[u]cgguagugggauu 

Ribosomal protein S13 GL50803_16652 5´UTR/CR auagcaauuu[u]agcgggcacgugacaaagccAUGggccgcaugcacucgaagg

guaaggguauaucccgcucugccau 

Ribosomal protein S13 GL50803_16652 3´CR/UTR guccgaccaggccgccgcgcuccuugcgacguacgcgUGAguaaacaccgccuac

ggggcucgaacccgcgaccguuggAUUAAAaguccaacgcuc[u]accaacugag 

Ribosomal protein S14 GL50803_7878 5´CR uuuugaauugacuuuagaaggacaaa[u]uugaggugggcugaAUGucucgcaa

aguaaccuacgcgccggagaaucuuc 

Ribosomal protein S15 GL50803_15260 3´CR/UTR ccgcugcguUAGucccgcccaccAGUAAACauucc[u]cg 

Ribosomal protein S15A GL50803_15228 5´UTR/CR cgcacaucgcgugccggcgugcugggaagcaga[u]ccaguaggcAUGguucgca

ucaacguucuccgugacgcacucaa 

Ribosomal protein S16 GL50803_4652 5´CR uuuaauuccacuuccgguccca[u]aaaaagcggcuccccgAUGgcgaagggcaac

agaagagacuuacuggaaaggaac 

Ribosomal protein S16 GL50803_4652 3´CR/UTR uuugguggccguggugcucgugcccgucgccagaagucguaccguUAAgcgggc

uucguccuaaguaaacauacugcauccaauucacacgcugucaucucaccacugacc

cuggcccuccuggccguuguuguaguaggaggcuugggugucguagccauaugacu

ggccguacccauuauuGUGAUCaccauaagcgcugcu[u]ccauaguccugcc 

Ribosomal protein S20 GL50803_6022 5´CR uaaaaugaauucu[u]uaaguacgaaaacgcggccaccgaggcuAUGgcagagagc

gugucgacuggaggcgugaaucuu 

Delimitación de las regiones no traducidas de ciertas secuencias que codifican para proteínas ribosomales en G. duodenalis. Se indican 

las siguientes señales en la región 5’ UTR: Elemento CAAT: Sombreado. Región rica en T/A: Cursivas. Codón de inicio: Mayúsculas. 

Inicio de transcripción: Corchetes. Secuencia de IRE-like: Letras remarcadas. En la región 3’UTR: Codón de paro: Mayúsculas. Señal 

poliA: Mayúsculas y subrayadas. Término de la transcripción: Corchetes. Secuencias IRE-like: Letras remarcadas. 
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Continuación 

Nombre común Gen ID Región Secuencia Delimitada 

Ribosomal protein S21 GL50803_7082 5´CR uaaauugauuuuuguccuacaa[a]uuggacccgaaacgacugagccAUGcaauc

ggaugacaucgggaugaagaacagc 

Ribosomal protein S21 GL50803_7082 3´CR/UTR cggucucauggaacgccuuUAGguugccgcauacaccggccaaguaaacgcucu

gauacuugcuguauuccugcguugauuuacacagccuucggguucagagcgagcacc

uggcugcuaggucGUAAACggccuccaugacagcaucguuu[u]ggggaacc 

Ribosomal protein S23 GL50803_14699 3´UTR cgugcgcguUAAgcacgggcguguaaacugccacuggcugugcauuuuAGUU

UAcucuucuagcgcuu[u]gagccacacuccauacagaauuucgcugugucugaa 

Ribosomal protein S24 GL50803_10367 5´CR uuuuaaaucugaauuucguuguc[a]uuaaagcggggcuagcgAUGcccgagauc

acaguuaaggugaggaagguccuca 

Ribosomal protein S29a GL50803_39483 5´UTR/CR gcgaggaaggcgcgccacggcacgccccg[g]gccccaggaAUGcgcagugcacug

gacaccggcguagcggcugaccgc 

Ribosomal protein P1B GL50803_17337 5´CR auauccaagacaaa[u]aaggagcgucacccgagcucguucguAUGcagagucaa

gaaaccgcguguguuuuggccgcua 

Ribosomal protein P1B GL50803_17337 3´UTR agucuuccgacUGAgucugcaugcacaaggacgaggcuuuacuguaaaggAGU

GAAcacccgauuu[u]auuguuacgcu 

Delimitación de las regiones no traducidas de ciertas secuencias que codifican para proteínas ribosomales en G. duodenalis. Se indican 

las siguientes señales en la región 5’ UTR: Elemento CAAT: Sombreado. Región rica en T/A: Cursivas. Codón de inicio: Mayúsculas. 

Inicio de transcripción: Corchetes. Secuencia de IRE-like: Letras remarcadas. En la región 3’UTR: Codón de paro: Mayúsculas. Señal 

poliA: Mayúsculas y subrayadas. Término de la transcripción: Corchetes. Secuencias IRE-like: Letras remarcadas. 
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Figura 30. Predicción de estructuras tallo-burbuja en RNAm de G. duodenalis que 

codifican proteínas ribosomales. Los seis nucleótidos que forman el bucle apical de los IRE 

canónicos están subrayados. La línea de puntos en el bucle indica los residuos en la posición 

1-5 que forman un pseudotriloop (G-C/C-G o G-U). Los nucleótidos U-A/A-U en rectángulo 

indican nucleótidos conservados en el tallo superior. Los círculos negros rellenos indican 

nucleótidos similares al motivo humano consenso CAGUGN y una flecha curva grande 

indica la orientación de la secuencia de 5' a 3' o de 3' a 5'. El motivo específico de protozoos 

GUU/UUG se indica con flechas pequeñas. Los cuadrados negros rellenos muestran residuos 

similares a los informados para la burbuja del IRE- tvcp4. Asterisco: El residuo U conservado 

en IRE canónicos. Los pequeños triángulos muestran el residuo A conservado en un motivo 

específico de protozoos. El residuo C o G subrayado indica el residuo desapareado en la 

posición 8. dG, energía libre de Gibbs o entalpía libre; en este caso, una reducción de dG (dG 

negativa) es una condición necesaria para la espontaneidad de la formación de la estructura. 
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Figura 31. Predicción de estructuras tallo-burbuja en RNAm de G. duodenalis que 

codifican proteínas ribosomales. Los seis nucleótidos que forman el bucle apical de los IRE 

canónicos están subrayados. La línea de puntos en el bucle indica los residuos en la posición 

1-5 que forman un pseudotriloop (G-C/C-G o G-U). Los nucleótidos U-A/A-U en rectángulo 

indican nucleótidos conservados en el tallo superior. Los círculos negros rellenos indican 

nucleótidos similares al motivo humano consenso CAGUGN y una flecha curva grande 

indica la orientación de la secuencia de 5' a 3' o de 3' a 5'. El motivo específico de protozoos 

GUU/UUG se indica con flechas pequeñas. Los cuadrados negros rellenos muestran residuos 

similares a los informados para la burbuja del IRE- tvcp4. Asterisco: El residuo U conservado 

en IRE canónicos. Los pequeños triángulos muestran el residuo A conservado en un motivo 

específico de protozoos. El residuo C o G subrayado indica el residuo desapareado en la 

posición 8. dG, energía libre de Gibbs o entalpía libre; en este caso, una reducción de dG (dG 

negativa) es una condición necesaria para la espontaneidad de la formación de la estructura. 
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Figura 32. Predicción de estructuras tallo-burbuja en RNAm de G. duodenalis que 

codifican proteínas ribosomales. Los seis nucleótidos que forman el bucle apical de los IRE 

canónicos están subrayados. La línea de puntos en el bucle indica los residuos en la posición 

1-5 que forman un pseudotriloop (G-C/C-G o G-U). Los nucleótidos U-A/A-U en rectángulo 

indican nucleótidos conservados en el tallo superior. Los círculos negros rellenos indican 

nucleótidos similares al motivo humano consenso CAGUGN y una flecha curva grande 

indica la orientación de la secuencia de 5' a 3' o de 3' a 5'. El motivo específico de protozoos 

GUU/UUG se indica con flechas pequeñas. Los cuadrados negros rellenos muestran residuos 

similares a los informados para la burbuja del IRE- tvcp4. Asterisco: El residuo U conservado 

en IRE canónicos. Los pequeños triángulos muestran el residuo A conservado en un motivo 

específico de protozoos. El residuo C o G subrayado indica el residuo desapareado en la 

posición 8. dG, energía libre de Gibbs o entalpía libre; en este caso, una reducción de dG (dG 

negativa) es una condición necesaria para la espontaneidad de la formación de la estructura.
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Cuadro 11. Delimitación de secuencias de G. duodenalis que codifican a proteínas del citoesqueleto 

Nombre común Gen ID Región Secuencia Delimitada 

Actin-related protein GL50803_8726 3´CR/UTR ccgaaaccaguugccuuugagguuUGAaaggccucgugucuAUGGUAUa

uacuauu[u]ccgaugaauaaaucgcu 

Actin-related protein GL50803_16172 3´CR/UTR ugaaaucuuaaugaaagugauaaugUGAcacucuuacaaaagacucuuaga

gcggaucaucguugcccuucauacuugucucUGUAAGCgauccugcccuuu[

u]acagcacuu 

Actin-related protein GL50803_11039 3´CR/UTR gaaaaggcaacaaagUAAguacauaagaguaaauaacuaucuaucuaaagaua

uauaguguggggugcauguuuuaaAGUGAAuccaacagaaccaaaugcgggac

cuuguauacauauaagccuauaaauaauggaaucauuuu[u]aguuuaua 

Hypothetical protein GL50803_17591 3´UTR cuggacuggaacacaacUGAuuaaaaggauuAGAAUAAccguggaagau[

u]cugcuugcuauuuuuggcuuugcu 

Delimitación de las regiones no traducidas de ciertas secuencias que codifican para proteínas del citoesqueleto en G. duodenalis. Se 

indican las siguientes señales en la región 5’ UTR: Elemento CAAT: Sombreado. Región rica en T/A: Cursivas. Codón de inicio: 

Mayúsculas. Inicio de transcripción: Corchetes. Secuencia de IRE-like: Letras remarcadas. En la región 3’UTR: Codón de paro: 

Mayúsculas. Señal poliA: Mayúsculas y subrayadas. Término de la transcripción: Corchetes. Secuencias IRE-like: Letras remarcadas. 
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Figura 33. Predicción de estructuras tallo-burbuja en RNAm de G. duodenalis que 

codifican proteínas del citoesqueleto. Los seis nucleótidos que forman el bucle apical de 

los IRE canónicos están subrayados. La línea de puntos en el bucle indica los residuos en la 

posición 1-5 que forman un pseudotriloop (G-C/C-G o G-U). Los nucleótidos U-A/A-U en 

rectángulo indican nucleótidos conservados en el tallo superior. Los círculos negros rellenos 

indican nucleótidos similares al motivo humano consenso CAGUGN y una flecha curva 

grande indica la orientación de la secuencia de 5' a 3' o de 3' a 5'. El motivo específico de 

protozoos GUU/UUG se indica con flechas pequeñas. Los cuadrados negros rellenos 

muestran residuos similares a los informados para la burbuja del IRE- tvcp4. Asterisco: El 

residuo U conservado en IRE canónicos. Los pequeños triángulos muestran el residuo A 

conservado en un motivo específico de protozoos. El residuo C o G subrayado indica el 

residuo desapareado en la posición 8. dG, energía libre de Gibbs o entalpía libre; en este caso, 

una reducción de dG (dG negativa) es una condición necesaria para la espontaneidad de la 

formación de la estructura. 
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Cuadro 12. Delimitación de secuencias de G. duodenalis que codifican a proteínas del metabolismo 

Nombre común Gen ID Región Secuencia Delimitada 

Glucosamine-6-phosphate deaminase GL50803_8245 5´CR ccucgccaaaa[u]aaaaAUGccguccauccacgucuccaaaugcgcuga

uccagccauaaagcuugcccaccguauc 

Pyruvate-flavodoxin oxidoreductase GL50803_17063 5´CR cgaagugaaauuacaacauuuugccccaauaa[a]uuaaAUGucugugg

uccacgcgccuauagacggcugucacgcg 

Pyruvate-flavodoxin oxidoreductase GL50803_17063 3´CR cuacaagaaguacagcgaaaugcaggcgaccgccaaggcggagUAAgcAG

UGAAcuuuca[u]uucaugucugggcgg 

Thioredoxin reductase GL50803_9827 5´CR acgagcauu[u]uuaaAUGuccacucagcgccacgucaggaucggaaucau

cggcggaggcccugcaggccucacugc 

Thioredoxin reductase GL50803_9827 3´CR/UTR aaggcggcacucgacgccgagcgcuggcuugccaugcaggagUAAGUA

AAuggcagcgggccug[u]ggcuccaguucagccgaaaggauagcuggggg

aggggaugu 

Delimitación de las regiones no traducidas de ciertas secuencias que codifican para proteínas del metabolismo en G. duodenalis. Se 

indican las siguientes señales en la región 5’ UTR: Elemento CAAT: Sombreado. Región rica en T/A: Cursivas. Codón de inicio: 

Mayúsculas. Inicio de transcripción: Corchetes. Secuencia de IRE-like: Letras remarcadas. En la región 3’UTR: Codón de paro: 

Mayúsculas. Señal poliA: Mayúsculas y subrayadas. Término de la transcripción: Corchetes. Secuencias IRE-like: Letras remarcadas. 
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Figura 34. Predicción de estructuras tallo-burbuja en RNAm de G. duodenalis que 

codifican proteínas del metabolismo. Los seis nucleótidos que forman el bucle apical de 

los IRE canónicos están subrayados. La línea de puntos en el bucle indica los residuos en 

la posición 1-5 que forman un pseudotriloop (G-C/C-G o G-U). Los nucleótidos U-A/A-

U en rectángulo indican nucleótidos conservados en el tallo superior. Los círculos negros 

rellenos indican nucleótidos similares al motivo humano consenso CAGUGN y una flecha 

curva grande indica la orientación de la secuencia de 5' a 3' o de 3' a 5'. El motivo 

específico de protozoos GUU/UUG se indica con flechas pequeñas. Los cuadrados negros 

rellenos muestran residuos similares a los informados para la burbuja del IRE- tvcp4. 

Asterisco: El residuo U conservado en IRE canónicos. Los pequeños triángulos muestran 

el residuo A conservado en un motivo específico de protozoos. El residuo C o G subrayado 

indica el residuo desapareado en la posición 8. dG, energía libre de Gibbs o entalpía libre; 

en este caso, una reducción de dG (dG negativa) es una condición necesaria para la 

espontaneidad de la formación de la estructura. 
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Es posible que G. duodenalis contenga diferentes tipos de estructuras similares al IRE en 

los primordios que evolucionaron hasta alcanzar la secuencia canónica reportada para los 

metazoos. Además, se realizó un análisis en el servidor web SIREs, aunque no todas las 

estructuras tallo-burbuja analizadas por zuker mostraron la formación de IREs en el 

servidor web SIREs, algunos de ellos (Cuadro 13), como Pyruvate-flavodoxin 

oxidoreductase GL50803_114609 (Figura 35), Cathepsin L precursor GL50803_3169 

(Figura 36), Cathepsin L-like protease GL50803_3099 (Figura 37), Hypothetical protein 

GL50803_113303 (Figura 38), Ribosomal protein L7a GL50803_17244 (Figura 39), 

Ribosomal protein L12 GL50803_14938 (Figura 40), y Actin-related protein 

GL50803_8726 (Figura 41) mostraron la formación IREs típicos de metazoos. Por lo 

tanto, es posible que una proteína de unión al RNA o tipo IRP de Giardia reconozca la 

secuencia en la estructura de bucle o tallo. Los datos en este trabajo muestran evidencia 

in silico de elementos cis tales como estructuras similares a IRE en G. duodenalis, que 

están presentes en los RNAm que codifican varios grupos de proteínas, incluidos aquellos 

involucrados en la virulencia. Como se mencionó anteriormente, nuestros resultados 

muestran que los cuatros genes están regulados negativamente por hierro, además, pueden 

formar estructuras tipo IRE. El gen de Actina (GL50803_40817) formó en el extremo 3´ 

una estructura que posee en la burbuja una secuencia atípica al consenso de humano 

(Henderson y col, 1996), así como los residuos U-A conservados en el tallo superior 

(Volz, 2008). Por otro lado, Glucosamina 6 fosfato desaminasa (GL50803_10829) en el 

extremo 3' presentó una estructura tipo IRE, con un motivo AUU en la burbuja similar al 

motivo GUU que es específico para parásitos protozoarios (Torres-Romero y Arroyo, 

2009). Además, en el extremo 3' del gen de Citocromo b5 (GL50803_9089) se encontró 

una estructura tallo-burbuja con un nucleótido no apareado en el tallo, así como el motivo 

AUU en la burbuja similar al motivo GUU que es específico para parásitos protozoarios 

(Torres-Romero y Arroyo, 2009) Finalmente, en el gen de Subtilisina (GL50803_114625) 

se formó una estructura tallo-burbuja en la región 3´no codificante, donde se encontró en 

el tallo un motivo similar al GGCACA reportado en la tvcp-4 (Solano-González y col, 

2007). Por lo tanto, debido a la presencia de una estructura similar al IRE en el extremo 
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3´UTR del RNAm y la regulación negativa observada por hierro, estos genes podrían ser 

regulados a nivel postranscripcional por el sistema IRE / IRP (Figura 42), así como el 

receptor de transferrina que contiene cinco estructuras IRE en la región 3'-UTR y en 

condiciones de bajo hierro, la proteína similar a IRP se puede unir a las estructuras tallo-

burbuja, dando estabilidad al RNAm y llevando a cabo su traducción (Pantapoulos, 2004). 

Probablemente, el hecho de que G. duodenalis regule varios genes de acuerdo con las 

condiciones del hierro representa un mecanismo regulador tipo IRE / IRP primitivo, en 

sus primeras etapas de evolución. 
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Cuadro 13. Estructuras IRE-like predichas por el servidor web SIRES de algunos RNAm de G. duodenalis 

Nombre común Gen ID Secuencia del IRE 

Pyruvate-flavodoxin oxidoreductase GL50803_114609 TGCCTGCCACGCGCAGAGCTACGTGAGCAAG 

Cathepsin L precursor GL50803_3169 GAAAGGTTCGCAACCAGGGGGTCTGCGGGTGCT 

Cathepsin L-like protease GL50803_3099 GTAATTCCCACTGTAGAATTGGAGGAAAACT 

Hypothetical protein GL50803_113303 CCTTCCCCCTTGCGGGAGGGTGACGACCAGA 

Ribosomal protein L7a GL50803_17244 TCTTATGCGCGAGGAGCCGTCCGCTGACCGC 

Ribosomal protein L12 GL50803_14938 GGTCTTCCGCCCAAAGTTGTTGGTGAGAAGA 

Actin-related protein GL50803_8726 AGCAGAGCCAGGTGGGAGCATCTAGCATGCCG 
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Figura 35. Análisis en SIREs de la secuencia Pyruvate-flavodoxin oxidoreductase 

(GL50803_114609) de G. duodenalis. El servidor web SIREs formó una estructura tallo 

burbuja en la secuencia GL50803_114609 del nucleótido 1649 al1680, el extremo 5’ es 

el más estable (Campillos y col., 2010).  
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Figura 36. Análisis en SIREs de la secuencia Cathepsin L precursor (GL50803_3169) 

de G. duodenalis. El servidor web SIREs formó una estructura tallo burbuja en la 

secuencia GL50803_3169 del nucleótido 700 al 733, el extremo 3’ es el más estable 

(Campillos y col., 2010).  
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Figura 37. Análisis en SIREs de la secuencia de Cathepsin L-like protease 

(GL50803_3099) de G. duodenalis. El servidor web SIREs formó una estructura tallo 

burbuja en la secuencia GL50803_3099 del nucleótido 567 al 598, el extremo 5’ es el más 

estable (Campillos y col., 2010).  
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Figura 38. Análisis en SIREs de la secuencia de Hypothetical protein 

(GL50803_113303) de G. duodenalis. El servidor web SIREs formó una estructura tallo 

burbuja en la secuencia GL50803_113303 del nucleótido 174 al 205, el extremo 3’ es el 

más estable (Campillos y col., 2010).  
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Figura 39. Análisis en SIREs de la secuencia de Ribosomal protein L7a 

(GL50803_17244) de G. duodenalis. El servidor web SIREs formó una estructura tallo 

burbuja en la secuencia GL50803_17244 del nucleótido 552 al 583, el extremo 5’ es el 

más estable (Campillos y col., 2010).  
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Figura 40. Análisis en SIREs de la secuencia de Ribosomal protein L12 

(GL50803_14938) de G. duodenalis. El servidor web SIREs formó una estructura tallo 

burbuja en la secuencia GL50803_14938 del nucleótido 225 al 256, el extremo 5’ es el 

más estable (Campillos y col., 2010).  
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Figura 41. Análisis en SIREs de la secuencia de Actin-related protein (GL50803_8726) 

de G. duodenalis. El servidor web SIREs formó una estructura tallo burbuja en la 

secuencia GL50803_8726 del nucleótido 1510 al 1542, el extremo 3’ es el más estable 

(Campillos y col., 2010).  
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Figura 42. Posible mecanismo de regulación tipo IRE/IRP en G. duodenalis. 

Regulación postranscripcional por hierro sugerida para los transcritos Actina, 

Glucosamina 6 fosfato desaminasa, Citocromo b5 y Subtilisina, los cuales poseen un IRE-

like en su extremo 3’-UTR. A) En bajas concentraciones de hierro IRP-like tiene una 

conformación adecuada que le permite unirse al IRE-like del transcrito estabilizándolo y 

permitiendo la traducción. B) Sin embargo, en altas concentraciones de hierro del medio  

IRP-like no puede unirse al IRE-like del RNAm, exponiéndolo a la acción de las RNAasas 

permitiendo su degradación.  

 

 

 

  



149 

 

 

IX  CONCLUSIONES 

1. El hierro afecta el crecimiento y la viabilidad de G. duodenalis ya que en 

condiciones restringidas de hierro no se observó crecimiento en el cultivo mientras 

que en condiciones de alto hierro (300 μM) se observó un aumento en el 

crecimiento y la viabilidad. Además, el parásito puede adaptarse a las diferentes 

concentraciones de este metal.  

2. El hierro es un elemento que afecta los mecanismos de citoadherencia y 

citotoxicidad de G. duodenalis ya que al interaccionar el parásito con células HT-

29, se observó una mayor adhesión y mayor daño sobre las células intestinales.   

3. Los transcritos Actina, Citocromo b5, Glucosamina 6 fosfato desaminasa y 

Subtilisina son regulados negativamente por hierro, debido a que se 

sobreexpresaron en condiciones de bajo contenido de este metal. 

4. La presencia de estructuras tallo-burbuja en diversos RNAm de virulencia, 

ribosomal, citoesqueleto y enzimas metabólicas, específicamente en Actina, 

Citocromo b5, Glucosamina 6 fosfato desaminasa y Subtilisina que son regulados 

por el hierro, sugieren la existencia de un mecanismo de regulación 

postranscripcional tipo IRE/IRP en este protozoario en su forma más primitiva. 
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XI ABREVIATURAS 

A: adenina 

ADNc: ácido desoxirribonucleico complementario 

APS: persulfato de amonio 

C: citosina 

°C: grados centígrados 

DNA: ácido desoxirribonucleico  

G: guanina 

h: hora 

H2O: agua 

HCl: ácido clorhídrico 

IPTG: isopropil-β-D-1-tiogalactopitanósido 

IRE: elementos de respuesta al hierro 

IRP: proteínas reguladoras por hierro 

M: molar 

Mbp: mega pares de bases 

min: minutos 

mL: mililitros 

mM: milimolar 

µL: microlitros 

nt: nucleótidos 

pb: par de bases 

PCR: reacción en cadena de la polimerasa 
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pH: potencial de hidrógeno 

PBS: solución amortiguadora de fosfatos 

RNAm: ácido ribonucleico mensajero 

rpm: revoluciones por minuto 

s: segundos 

TBE: solución amortiguadora de Tris, borato y EDTA 

UTR: región no codificante 

UV: ultravioleta 

V: voltios 
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XII ANEXOS 

A. Artículos Científicos 

1. Stem-Loop Structures in Iron-Regulated mRNAs of Giardia duodenalis 
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2. Iron responsive-like elements in the parasite Entamoeba histolytica 
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3. Iron-modulated virulence factors of Entamoeba histolytica 
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C  Participación en Congresos 

1. 6to Congreso de la rama de fisicoquímica, estructura y diseño de proteínas 
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a.- Specific interaction of two IRE-Like from Entamoeba histolytica to human iron 

regulatory proteins  
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b. Secuences of RNA-Binding proteins (RPBs) in amitochondriate parasites E. 

histolytica and G. duodenalis. 
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