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1 RESUMEN

Trichomonas vaginalis es el agente causal de la tricomonosis, infeccion de
transmision sexual que afecta el tracto urogenital. Este parasito depende del
hospedero para obtener los nutrientes necesarios para su scbrevivencia.

T. vaginalis presenta propiedades y factores de virulencia que le permiten
establecer la infeccion, una de estas propiedades es la citotoxicidad y uno de
los factores involucrado en la citotoxicidad es la cistein proteasa de 39 kDa
(TvCP39).

TvCP39 esta regulada positivamente por poliaminas a nivel de transcrito y
proteina, y se encontré que presenta en su extremo 3'UTR una secuencia
denominada ERE (elemento de respuesta a elF-5A) en forma de tallo-burbuja.
En T. vaginalis se ha propuesto que elF-5A conocida como TvelF-5A pueda
estar involucrada en un mecanismo postranscripcional del RNAm de tvcp39
que presenta la secuencia ERE el cual forma una estructura de tallo- burbuja
en el extremo 3'UTR, este mecanismo se ha propuesto para el RNAm de
COX-2.

Recientemente se ha comprobado que TvelF-5A madura es capaz de unirse a
la secuencia ERE, sin embargo es importante conocer si esta proteina
presenta una interaccion especifica de secuencia. Es por ello que en este
trabajo realizamos mutaciones puntuales en la secuencia ERE del 3'UTR del
RNAm de tvep39, cabe destacar que nos interesé conservar la estructura tallo-
burbuja, para lo cual se realizaron analisis in silico de cada una de las
mutantes, una vez disefiados nuestras sondas de realizaron ensayos de
retardamiento que nos permitieron observar si el cambio de nucleétido
presente en la secuencia ERE disminuye y/o inhibe la interaccion de TvelF-5A

lo cual nos da un panorama de como podria estar regulandase este RNAm.
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2 INTRODUCCION

2.1 Tricomonosis

La tricomonosis es una infeccidn de transmision sexual ocasionada por el
parasito Trichomonas vaginalis que infecta el tracto genitourinario. Las
personas enfermas pueden presentar sintomas o ser asintomaticos. La
mayoria de las mujeres desarrollan sintomas de 4 a 28 dias después de una
relacion sexual con una persona infectada. Estos sintomas se manifiestan
como descargas vaginales liquidas y espumosas, amarillo-verdosas y con olor
desagradable, comezon, ardor y dolor vaginal, irritacion o enrojecimiento
vaginal y dolor durante la relacion sexual. Solo 2% de las pacientes presentan
el signo tipico de la tricomonosis conocido como cérvix de fresa (Colpitis
macular). Debido a la inflamacion que produce el parasito en el cuello del
cérvix se presentan hemorragias localizadas en forma de puntilleo que
generalmente solo se observan por colposcopia.

Uno de los problemas para el diagnéstico clinico de la tricomonosis es que
hasta 50% de las mujeres infectadas con tricomonas son asintomaticas (Petrin
y col.,, 1998; Schwebke y Burgess, 2004) sin embargo para aquellas que
presentan la infeccion ha sido ligado a una amplia gama de secuelas en la
salud reproductiva de la mujer incluyendo: ruptura de las membranas
amniédticas lo cual ocasiona partos prematuros y/o neonatos de bajo peso, e
incluso con infertilidad (Schwebke., 2004). Existe una predisposicion al
desarrollo de cancer cervical debido a la destruccion del epitelio vaginal lo cual
permite el establecimiento del virus del papiloma humano y su replicacion
(Mason y col., 1990, Boyle y col. 2003) se ha asociado también con incremento
en el riesgo de contraer el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), como
resultado del proceso inflamatorio crénico (Guenthner y col., 2005).

En el caso de los hombres infectados hasta el 90% llegan a ser asintomaticos

por lo que se les ha atribuido el papel de portadores de la infeccion.
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En los pocos casos en los que la infeccion prevalece estos pueden presentar
sintomas como prostatitis y uretritis, caracterizadas por descargas uretrales y
sensacion de ardor al orinar (Petrin y col., 1998; Schwebke y Burgess, 2004,
Schwebke y Hook, 2003), una infeccion persistente puede praducir prostatitis o
epididimitis (Krieger y col. 1993) y, debido al dafio causado en las células por la
expresion de genes proinflamatorios, puede causar dafo a las células
epiteliales provocando una renovacién celular, si este proceso no se controla
puede llevar a la hiperproliferacion de las células prostaticas. Asi como regular
la expresion de genes anti-apoptéticos y evitar la apoptosis en las células
dafadas. Por todo esto se ha propuesto una predisposicion al cancer de
prostata (Sutcliffe y col., 2006).

2.2 Diagndstico

El diagnostico de la tricomonosis se puede deducir por la presencia de los
signos y sintomas clinicos ya mencionados, sin embargo hasta el momento se
realizan varias técnicas de diagndstico entre las cuales se encuentra la
visualizacion directa del parasito, el estandar de oro utilizado es el cultivo de
Diamond (Lossick y col., 1991) el cual confiere un alto grado de sensibilidad y
especificidad (Heine y col., 1993); la desventaja es el tiempo de incubacion (2 a
7 dias). Existen otros métodos diagndsticos menos sensibles como la tincion
de Papanicolaou y técnicas de amplificacion por PCR (Swygard y col. 2004) del
gen de la B-Tubulina 9/2 y AP65 A/B (Madico y col., 1998).

Recientemente se han utilizado las pruebas de amplificacion de acidos
nucleicos (NAATs Nucleic Acid Amplification Tests) que han sido validadas en
mujeres sintomaticas y asintomaticas, son pruebas comerciales, con alta
sensibilidad donde se utilizan muestras de orina, exudados vaginales y
endocervicales. El ensayo APTIMA TV es una prueba cualitativa de
amplificacion del acido nucleico in vitro que utiliza captura de blanco,
hibridacion de sonda quimioluminiscente y el sistema TIGRIS DTS
automatizado para detectar el RNA ribosomal (rRNA) de Trichomonas vaginalis
(Tabla 1).
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El diagnoéstico de T. vaginalis es mas dificil en los pacientes masculinos,

obteniendo mejores resultados los cultivos de exudados uretrales y sedimento

urinario.

Tabla 1. Métodos de diagnéstico para la deteccion de T. vaginalis

Categoria Prueba Rango de Rango de Ventajas
sensibilidad | especificidad
(%) (%)
Microscopia | Observacion 44-68 100 Resultados el
directa en fresco mismo dia
Barato
Cultivo Medio 44-75 100 Mejor
Diamond’s sensibilidad
modificado o que la
InPouch microscopia
Pruebas Affirm VPIII 64 100 Resultados el
moleculares Prueba de mismo dia es
no- hibridacion posible
amplificadas de acidos Se incluye la
nucleicos deteccion para
Gardnerella 'y
levaduras
NAATs APTIMA TV 88-100 98-100 Alta
sensibilidad y
especificidad
Inhouse PCR 76-100 96-100 Funciona bien
con
especimenes
de hombre

(Hobbs y col., 2013)

2.3 Tratamiento

El tratamiento de la tricomonosis es a base de nitroimidazoles como el

metronidazol, tinidazol, ornidazol, carnidazol y nimorazol; siendo el

metronidazol el medicamento mas utilizado para el tratamiento de la

tricomonosis, su dosis via oral es de 2 g. en una sola dosis, o bien, 500 mg.

































































































































































































































