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RESUMEN 
Las herramientas moleculares son un conjunto de técnicas que permiten 

estudiar los mecanismos celulares y genéticos a nivel molecular, han sido 

fundamentales en el área de la salud. Estas tecnologías permiten analizar 

metabolitos, ácidos nucleicos y proteínas y con su desarrollo, hemos 

ampliado nuestra comprensión de los procesos biológicos y las 

enfermedades, tanto infecciosas como no infecciosas, transformando el 

diagnóstico, la prevención y el tratamiento. Además de su impacto en la 

salud pública, el dominio de estas tecnologías es esencial en la formación 

de profesionales para abordar los desafíos sanitarios con un enfoque 

interdisciplinario y tecnológico, fortaleciendo su capacidad para responder 

con mayor precisión a problemáticas de salud a nivel regional e 

internacional. 

 

En esta tesis, nos enfocamos en el uso de las herramientas moleculares 

para abordar la amebiasis, una enfermedad parasitaria presente en todo el 

mundo, endémica en los países en desarrollo como México y es causada 

por Entamoeba histolytica. Debido al alto número de contagios a nivel 

global, la falta de vacuna para esta infección, la resistencia de las amebas 

frente a los antiparasitarios y los efectos secundarios que generan estos 

medicamentos, es importante buscar nuevas alternativas diagnósticas y 

terapéuticas, así como estrategias de prevención.  

 

El ciclo de vida del parásito consta de las etapas de quiste infeccioso y 

trofozoíto proliferativo, el metabolismo de los lípidos desempeñan un papel 

crucial en la biología del parásito, pues no los produce completamente y los 

necesita tomar del medio del cultivo y del cuerpo humano. Sin embargo, los 

mecanismos exactos que regulan el transporte y la regulación de lípidos en 

la patogénesis y en la relación del hospedero con la ameba aún son 

desconocidos. En el genoma de  E. histolytica, existen cuatro genes que 

codifican para  proteínas putativas de unión a oxisterol (EhORPs).  
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Nosotros realizamos un análisis bioinformático de para analizar su 

estructura, predecir su papel en las funciones celulares y capacidad de 

unión a los lípidos. Las cuatro EhORPs varían en longitud y puntos 

isoeléctricos, presentan los dominios conservados y muestran variabilidad 

estructural. Dos de ellas son proteínas citoplasmáticas y dos se anclan a la 

membrana. Estas moléculas se clasifican en dos grupos ortólogos con otros 

protozoarios y todos las EhORPs mostraron una baja identidad de 

aminoácidos con sus homólogos humanos y de levadura, lo que indica una 

divergencia evolutiva que facilita su uso como blancos terapéuticos seguros.  

 

Nuestros modelos de acoplamiento molecular sugieren que las EhORPs 

unen colesterol y PI4P. Al analizar la expresión de estos genes en diferentes 

condiciones de cultivo, así como y el enriquecimiento funcional de los 

términos de ontología genética asociados con las proteínas que interactúan 

con las EhORPs, encontramos que estas moléculas interaccionan con 

moléculas que unen e hidrolizan el ATP y que participan en varios procesos 

vitales para el parásito, tales como la regulación  durante condiciones de 

estrés por temperatura, oxidación y privación de suero, también en el 

transporte vesicular, invasión de colon, la adaptación a las condiciones del 

intestino y finalmente, las transiciones de etapas de desarrollo: el 

enquistamiento y desenquistamiento. Con nuestros resultados, podemos 

sugerir que estas proteínas pueden ser potenciales blancos farmacéuticos 

y vacunales en contra de la amebiasis. 
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I.  INTRODUCCIÓN 
 

En 1945, Henry Sigerist fue pionero en diferenciar la salud de la enfermedad, 

proponiendo que la medicina debía enfocarse en cuatro tareas esenciales: 
promover la salud, prevenir la enfermedad, tratar al enfermo y rehabilitar. 

Según Sigerist, la promoción de la salud implicaba garantizar condiciones de 

vida dignas, acceso a educación, trabajo en buenas condiciones, ejercicio 
físico, descanso y recreación (Esteban, 1998). En los años setenta, la salud 

pública experimentó una transformación significativa, centrada en la 
prevención y en estrategias individuales que cuestionaban los modelos 

médicos tradicionales. Uno de los aportes más destacados fue el de Blum, 
quien propuso entender la promoción de la salud como un esfuerzo 

intersectorial fundamentado en la participación y el desarrollo comunitario 
(Carmona et al., 2005). 

 
Los cambios en el poder político de muchas naciones, el rol de los países no 

alineados, el reconocimiento de la pobreza como una causa clave de 

desigualdad en salud, y la crisis de los sistemas de salud llevaron a repensar 

las políticas públicas internacionales. Esto resultó en un cambio de un 

enfoque centrado solo en tratamientos médicos hacia un modelo más amplio 

enfocado en la promoción de la salud. En este escenario, las herramientas 

moleculares han transformado el campo de la salud al proporcionar métodos 

precisos y personalizados para comprender y mejorar el bienestar humano. 

Estas técnicas, que analizan moléculas como los ácidos nucleicos y los 

metabolitos, permiten investigar a fondo los procesos celulares y genéticos, 

lo que abre nuevas oportunidades para prevenir, diagnosticar y tratar 

enfermedades de manera más efectiva y con menos efectos secundarios 

(Lago-Sampedro and García-Escobar 2022). 

 
Además, en la investigación de terapias y medicamentos, estas herramientas 
son indispensables para comprender la relación huésped-patógeno, las 

susceptibilidades a las enfermedades, la herencia de enfermedades 
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genéticas y desarrollar tratamientos más efectivos.  También, las técnicas 

moleculares son útiles para analizar el ambiente (microorganismos, tóxicos, cultivos 
de alimentos, etc.) y su relación con la salud. Desde la perspectiva de la 

promoción de la salud, estas tecnologías contribuyen al bienestar colectivo, 

alineándose con el concepto de la Carta de Ottawa, que define la promoción 
de la salud como el proceso de proporcionar a las personas los medios para 

mejorar su bienestar físico, mental y social, permitiéndoles ejercer mayor 
control sobre su entorno y su vida (OMS, 2001). Este enfoque positivo 

resalta tanto los recursos sociales y personales como las aptitudes físicas, 
enfocándose en la salud como parte integral de la vida cotidiana. Para lograr 

la equidad en salud, es fundamental redistribuir poder y recursos, atender 
las necesidades específicas de las poblaciones, fortalecer sus capacidades 

y empoderarlas. La promoción de la salud, además de ser participativa, es 
intersectorial, contextual y puede operar en diversos niveles. 

 

Las herramientas moleculares en México se usan en diversas instituciones 

de salud, particularmente en CDMX se brinda atención con base en las 

herramientas moleculares es el Instituto Nacional de Medicina Genómica 

(Inmegen) el cuál brinda servicios de alta especialidad sobre genética 

(enfermedades no infecciosas) como enfermedades cardiovasculares, 

metabólicas, psiquiátricas, neurodegenerativas y cáncer, como: pruebas de 

paternidad y parentesco, cáncer hereditario, análisis de mutaciones 

somáticas (tumores sólidos y hematológicos), trasplantes y análisis de 

enfermedades monogénicas (Secretaria de Salud, 2023). 

 

También está el Instituto de Diagnóstico y Referencia Epidemiológicos 

(InDRE), dependiente de la Secretaría de Salud de México y se encarga del 

diagnóstico, control, referencia, investigación y desarrollo tecnológico para 

la vigilancia de enfermedades epidemiológicas. Este ofrece los servicios de 

recepción de muestras, venta de insumos, cursos de capacitación y 

evaluación de pruebas diagnósticas (Secretaría de Salud, 2025). Se debe 
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presentar una solicitud, firma del médico solicitante y tipo de estudio 

requerido, resumen de historia clínica, el formato para el envío de muestras 

biológicas y cubrir el costo del estudio (Secretaría de Salud, 2025). 

 

En esta tesis, utilizamos algunas herramientas moleculares para abordar la 

investigación de la amebiasis, una enfermedad gastrointestinal endémica en 

México y varios países del mundo. 

 
1.1 AMEBIASIS 

La disentería amebiana es una enfermedad parasitaria que se desarrolla en 

el ser humano y es causada por un protozoario que pertenece al género 

Entamoeba, de la especie histolytica (Saavedra 2017). Dicha enfermedad es 

más frecuente en los países en desarrollo, así como en los viajeros e 

inmigrantes que visitan los países endémicos. Esta infección puede ser 

asintomática, pero en algunas ocasiones puede desarrollar una infección 

grave como colitis amebiana y absceso hepático amebiano. México es 

considerado un país endémico debido a la alta prevalencia de esta infección 

en la población (Maestro, 2014). 

 

Entamoeba histolytica se clasifica como un patógeno de biodefensa prioritario 

de categoría B por el Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades 

Infecciosas (NIAID), esto es debido a su baja dosis infecciosa, resistencia al 

cloro y estabilidad ambiental. Estas propiedades pueden representar una 

amenaza social pues el parásito es de fácil diseminación a través de 

alimentos y agua contaminados con quistes y también puede existir una 

exposición a la materia fecal a través de insectos como moscas y cucarachas 

(Shirley et al., 2018). La transmisión es fecal-oral y, además, se sabe que otra 

forma de transmisión de la amebiasis es con el contacto directo de persona 

a persona durante las prácticas sexuales de tipo oral-anal (Zhou 2013). Los 

hombres homosexuales, bisexuales y otros grupos de hombres que tienen 

sexo con hombres (HSH) tienen en particular un mayor riesgo de adquirir 
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amebiasis, como lo destacan países de Asia, Europa, América del Norte y 

Australia; por ejemplo, en Taiwán los HSH infectados por el virus del VIH 

tenían 15 veces más probabilidades de tener infección con E. histolytica que 

otros grupos de riesgo, además en las provincias chinas de Beijing y Tianjin, 

la seroprevalencia de amebiasis alcanzó hasta el 41% entre los HSH 

(Swaminathan 2009). 

 

1.2 EPIDEMIOLOGÍA 
 

En 1903 Schaudinn fue el primero en describir y discriminar las especies 

patógenas E. histolytica de E. coli (no patógena), llamando a la primera, 

ameba histolytica por ser productora de la lisis tisular (Medina 2012). A nivel 

mundial, la amebiasis es la tercera enfermedad parasitaria que causan la 

muerte en el mundo, después de la malaria y la esquistosomiasis 

(enfermedad aguda causada por gusanos parásitos) (Candela Sentí, E., 

2024). Aproximadamente del 7 al 10% de la población mundial está infectada 

por alguna de las tres especies infecciosas para el ser humano: E. histolytica, 

E. dispar y E. moshkovskii (Royer 2012; Chacín-Bonilla, 2010). La 

prevalencia más alta es en regiones tropicales y subtropicales de América 

Central y del Sur, Asia y África, Bangladesh, India, Brasil, Colombia, México 

y China son los países más afectados (Lozano et al, 2012). Se estima que 

hasta 50 millones de personas se ven afectadas por E. histolytica 

provocando más de 100,000 muertes al año (Kantor 2018). Existe un gran 

sistema internacional de vigilancia y monitoreo, con el que se ha demostrado 

que E. histolytica es el tercer patógeno aislado con mayor frecuencia entre 

los viajeros que regresan de países endémicos con enfermedad 

gastrointestinal infecciosa (Swaminathan 2009). La amebiasis representa el 

12.5% de todos los casos confirmados, con una incidencia estimada de 14 

de cada 1,000 viajeros que regresan a sus países de origen, Oriente Medio 

y América del Sur se consideran endémicos (Shirley 2019). También, la 

amebiasis se produce entre los inmigrantes, homosexuales o prisioneros 

(Ghenghesh 2016). Se realizaron exhaustivos exámenes clínicos que 
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demostraron la prevalencia de E. histolytica en varios países, 

particularmente en Sudáfrica con una tasa de prevalencia del 12.4 %. 

(Samie 2006).  La amibiasis intestinal por E. histolytica se estimó con 

una prevalencia del 58.3% en Kenia en 2012 (Kipyegen 2012), del 54.5% en 

Ruanda en 2020 (Emile 2013) y del 19.93% 
en Uganda en 2012 (Ekou 2012). 
 

En el boletín del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiológica, hasta la 

semana epidemiológica 52 del 2024, Chiapas es el estado con un mayor 

número de casos acumulados de amebiasis intestinal, con un total de 8,276 

hombres y 10,843 mujeres, mientras que CDMX tiene 1,149 hombres y 1,436 

mujeres con un acumulado total de 2,937, incluyendo el año 2023. Por otro 

lado, Querétaro es el estado con menor número de casos, con 120 hombres 

y 200 mujeres (Boletín Epidemiológico Nacional, SINAVE, 2024). 

 

La amebiasis intestinal puede complicarse con la migración de los parásitos 

hacia el hígado generando el absceso hepático amebiano. (AHA) que tiene 

una incidencia mundial de 50 millones de infecciones anuales (Petri, W.A 

1999). En países en vías de desarrollo como Vietnam, donde es endémica la 

infección por E. histolytica, la incidencia anual de AHA es de 21 casos por 

100,000 habitantes, mientras que en los países desarrollados como Estados 

Unidos de Norteamérica es infrecuente y habitualmente se detecta en 

inmigrantes de países en desarrollo o viajeros de esta procedencia (Haque 

2003). Algunas complicaciones graves del AHA registradas en los pacientes 

con diagnóstico tardío fueron la trombosis y la embolia (Touré 2012). Se sabe 

que en África algunos factores de riesgo para contraer enfermedades son: la 

falta de higiene personal, el uso de agua estancada, la falta de un sistema 

sanitario de eliminación, el uso de heces humanas en la agricultura y la 

reproducción intensiva de moscas (Norhayati et al., 2003). Estos factores de 

riesgo aplican a varios países en desarrollo. 
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En México existen reportes de hasta un 8.4% de amebiasis extra intestinal 

(Maestro, 2014; Tangpukdee 2009; Torres-Guerrero 2017). Con base en los 

datos del Sistema de Vigilancia Epidemiológica de México en los últimos diez 

años, el número de casos de absceso hepático amebiano ha aumentado 

hasta 3 veces y es más frecuente en hombres en los estados de Jalisco y 

Sinaloa (SINAVE, 2024). 

 

1.3. Entamoeba histolytica 

 

E. histolytica es un parásito protozoario entérico que puede vivir en el 

intestino grueso y/o invadir la mucosa intestinal, provocando lesiones y 

diseminándose a diferentes órganos y es capaz de producir enfermedad en 

el ser humano (Botero, 2012). El ciclo de vida de la E. histolytica es simple 

y consta de dos estadios, el quiste y el trofozoíto. 

 

1.4 QUISTE 
 

Es la forma infectiva y de resistencia del parásito, de metabolismo latente y 

responsable de la transmisión de la enfermedad; tiene una estructura esférica 

u ovoide. Puede presentar de 1 a 4 núcleos y una capa gruesa de quitina, la 

cual funciona como una capa protectora, así resiste a las condiciones 

extremas del ambiente por tiempos prolongados (Saavedra 2017). 

Mide de 10 a 15 µm, en el citoplasma tienen barras cromatoides de bordes 

curvos y una masa de glucógeno cuando son inmaduros; se dividen por 

mitosis sucesivas y al alcanzar la madurez tienen cuatro núcleos. Cuando los 

quistes maduros son ingeridos por un hospedero, estos se desenquistan al 

llegar al estómago donde se reblandece su pared de quitina debido al 

contacto con el contenido gástrico. Posteriormente, ocurre la división de 

núcleos resultando ocho trofozoítos de cada quiste tetra nucleado (Fig. 1) 

(Saavedra, A. 2017). 
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                                          Figura 1. Quiste de E. histolytica (Monroy et al., 2011) 

 

 

1.5   TROFOZOÍTO 

 
Es la forma vegetativa responsable de la proliferación, alimentación y 

patogénesis; es móvil, invasivo e irregular; se distinguen el exoplasma que le 

sirve para desplazarse a la vez que emite pseudópodos y el endoplasma, que 

rodea al núcleo y se caracteriza por tener numerosas vacuolas (Fig. 2). El 

trofozoíto se reproduce a través de fisión binaria, mide entre 10-60 µm 

aproximadamente, se caracterizan por ser uninucleados y moverse muy 

rápido emitiendo pseudópodos anchos, unidireccionales. Tienen una alta 

capacidad fagocítica y pueden ingerir microorganismos y glóbulos rojos 

durante la invasión de tejidos. Los trofozoítos migran por el intestino delgado 

hasta llegar al colon donde proliferan, es decir, se multiplican y por 

mecanismos aún desconocidos algunos se vuelven a enquistar para salir 

junto con la materia fecal y así el parásito logra reiniciar su ciclo biológico 

(Saavedra 2017). 

 

 
Figura 2. Trofozoíto de E. histolytica (Monroy et al., 2011). 
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            1.6   CICLO DE VIDA DE E. histolytica 
 
 

El ciclo de vida de este parásito es directo; es decir, tiene un solo hospedador. 

Los quistes pueden sobrevivir a días o semanas en el ambiente externo, 

mientras que los trofozoítos se mueren rápidamente una vez que están fuera 

del cuerpo al entrar en contacto con el oxígeno y también, se degradan por 

secreciones gástricas si se ingieren (Kantor, 2018). Por su parte los 

trofozoítos pueden invadir el epitelio intestinal e incluso pasar a sitios 

extraintestinales como el hígado a través de la circulación portal hepática o 

diseminarse a sitios distantes como el cerebro y los pulmones 

hematógenamente, es decir que se disemina por el torrente sanguíneo (Fig. 

3). Los síntomas pueden presentarse después de la ingestión, sin embargo, 

también pueden desarrollarse años después de la infección (Shirley 2018). 
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Figura 3. Ciclo de vida de E. histolytica: A) Los quistes entran al cuerpo 

humano a través de la boca, contaminados con heces fecales humanas. B) 

En el estómago se reblandece la pared de quitina de los quistes. C) Los 

quistes desenquistan y cada uno genera ocho trofozoítos que avanzan por el 

intestino delgado. D) Los Trofozoítos llegan al colón, algunos se quedan ahí 

sin causar daño alguno al ser humano (Amibiasis asintomática). E) Otros 

atacan al ser humano a través de los diversos mecanismos de patogénesis 

causando colitis amebiana y otros, pueden llegar al torrente sanguíneo e 

invadir otros órganos. F) Otros trofozoítos se vuelven a enquistar y salen a 

través de las heces para comenzar nuevamente el ciclo modificada de 

(Manuel, C. P. 2011). 

 

 1.7   TIPOS DE AMEBIASIS 

 
Según el nivel de virulencia de E. histolytica, así como de las condiciones del 
huésped, se pueden presentar distintos grados de enfermedad, por lo que 

existen tres tipos de amebiasis, a continuación, se explicará cada una. Por 
otro lado, no hay una diferencia de género en la frecuencia de amebiasis en 

los niños, sin embargo, en la población adulta, la infección intestinal es más 
frecuente en mujeres y la enfermedad invasiva es más común en hombres 

adultos (Shirley 2018). 
 

 
a) AMEBIASIS INTRALUMINAL 

 
Se conoce como amebiasis luminal a la infección intestinal asintomática, se 

deben considerar a aquellas personas con antecedentes de viaje o 
inmigración desde un área endémica o antecedentes de la infección en el 

hogar o contacto sexual (Cordel, H. 2013). 
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b) COLITIS AMEBIANA 
 

También conocida como ulcerativa; esta infección intestinal sintomática 

puede tener varias manifestaciones, sin embargo, algo que distingue a la 

colitis amebiana es la diarrea que puede ser acuosa o sanguinolenta y 

presenta calambres abdominales, dolor, sensibilidad y pérdida de peso 

(Huston C, 2004). La colitis amebiana puede ser similar a la enfermedad 

inflamatoria intestinal y las manifestaciones mortales incluyen infección 

fulminante, que puede resultar en áreas masivas de afectación colónica con 

perforación y peritonitis, necrosis intestinal o megacolon tóxico (Shirley et al., 

2018). El uso de corticosteroides se ha descrito como un factor de riesgo 

para el desarrollo de formas fulminantes de colitis amebiana El riesgo de 

infección se incrementa con una alimentación alta en carbohidratos, el uso 

de corticoides, la desnutrición proteica, el embarazo, la infección por el virus 

VIH y otras condiciones que debilitan el sistema inmunológico (Fleta y Bueno 

Lozano., 2000). 

 

La letalidad de la colitis amebiana fulminante varía de 40% a 89% en 

pacientes infectados, otros factores de riesgo implicados para la enfermedad 

fulminante incluyen diabetes mellitus, alcoholismo, neoplasia maligna; 

además puede presentarse como apendicitis aguda (Shirley 2018: 

(Mcgregor et al., 2007). 

 
c) AMEBIASIS EXTRAINTESTINAL 

 
El más conocido es el AHA por ser el más frecuente, se desarrolla cuando 

los trofozoítos se diseminan al hígado; es más común en hombres que en 

mujeres, aproximadamente 10 veces más, y suele presentarse entre los 20 

y 40 años (Nasrallah et al., 2022). Aproximadamente el 50-80% de las 

personas con AHA presentarán síntomas dentro de 2 a 4 semanas, con 

fiebre y dolor constante en el cuadrante superior derecho. En hasta el 50% 

de los casos, los pacientes se presentan con un cuadro crónico de diarrea 
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prolongada, pérdida de peso y dolor abdominal. La tos, el dolor pleural 

derecho y el derrame pleural posterior pueden ocurrir cuando la superficie 

diafragmática del hígado está involucrada. La disentería es el síntoma 

asociado más común, presente en casi el 40% de los pacientes afectados. 

La anemia y la hipoalbuminemia son muy comunes en el AHA en 

comparación con los abscesos piogénicos (Kantor 2018). 

 

Algunas de las complicaciones más graves del absceso hepático amebiano 

son la ruptura del hígado y la diseminación o movimiento del parásito a otros 
tejidos adyacentes, como los de la piel, los pulmones, el corazón e incluso el 

cerebro. La amebiasis pleuropulmonar puede ocurrir como una complicación 
de la ruptura del absceso hepático, se presenta con neumonitis o absceso 

pulmonar. 

 
Se sabe que existe amibiasis cervico-vaginal, aunque se han reportado pocos 

casos y estos antecedentes confirman la transmisión sexual del amebiasis. 
Existen reportes de mujeres de 64, 66 y 36 años en los que se confundió la 

sintomatología con cáncer cervicouterino debido a la ulceración y sangrado 
y se confirmó la amebiasis con la observación de los trofozoítos en las 

biopsias. El caso de la paciente de 36 años se diagnosticó en el Hospital 
General San Juan de Dios, en Guatemala. Algunos de los síntomas que 

presentaron fueron: flujo vaginal blanco, cérvix ulcerado, fatiga y pérdida de 
apetito desde 2 meses atrás aproximadamente, una de las pacientes 

presentó sangrado vaginal durante un mes y flujo amarillento (Arvind et al., 

2016; Alarcón et al., 2018). Todos los casos se resolvieron con metronidazol. 

 
Es importante mencionar que el desarrollo de la amebiasis, como muchas otras 

infecciones, es de causa multifactorial y es diferente en cada uno de los 

individuos. Estudios recientes han demostrado que la interacción entre la 

flora intestinal del huésped y E. histolytica puede mediar el comportamiento 

patógeno, generando cepas más virulentas al adaptar los genes de bacterias 
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patógenas para resistir mejor el ambiente del cuerpo humano y evadir la 

respuesta inmunitaria (Ankri, S., 2021). También se sabe que las bacterias 

enteropatógenas pueden aumentar la expresión de moléculas relacionadas 

con los procesos de adhesión y efectos citopáticos. La producción de 

citoquinas proinflamatorias también aumentó en presencia de ciertas 

bacterias intestinales, causando más daño epitelial y facilitando la invasión 

de trofozoítos. Por otro lado, la presencia de Lactoacillus acidophilus en el 

intestino, resulta protector contra la amebiasis (Sarid, L., 2022). 

 
1.8   FACTORES DE PATOGENICIDAD DE E. histolytica. 

 
El intestino está formado por un epitelio intestinal donde se encuentran todos 

los enterocitos formando una barrera, enseguida está la matriz extracelular 

que está conformado principalmente colágeno, por último, el torrente 

sanguíneo. En el ser humano adulto la mucosa gastrointestinal puede 

alcanzar una superficie de 300 a 400 metros cuadrados. Las células del 

epitelio intestinal secretan un moco llamado mucina que forma una capa que 

protege a las células de los agentes tóxicos que entran al organismo a través 

de la comida, y ahí se encuentra la microbiota. La flora intestinal es un 

ecosistema microbiano que coloniza el tracto intestinal cuyas principales 

actividades metabólicas son la recuperación de energía y nutrientes y la 

protección del huésped frente a invasión por microorganismos extraños 

(Guarner, F. 2003). Los trofozoítos que llegan al intestino, para colonizar 

deben adaptarse a este ambiente y modularlo para eventualmente, llegar al 

torrente sanguíneo e invadir otros órganos. 

 

Los factores de patogenicidad son moléculas o estructuras producidas por 

microorganismos patógenos que contribuyen a su capacidad de invadir, 

colonizar y causar daño en el huésped. Estos factores pueden ser proteínas, 

lípidos, polisacáridos y ácidos nucleicos que desempeñan funciones 

específicas o regulan mecanismos en la interacción huésped-parásito. Desde 

1975, se han descrito diferentes tipos de factores de virulencia que utiliza E. 
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histolytica par invadir el intestino grueso y los tejidos extra intestinales. La 

capacidad patógena de los trofozoítos se ha atribuido a la capacidad que 

tiene este organismo para fagocitar, así como a su resistencia al sistema 

complemento y también, a la expresión de las adhesinas, proteasas de 

cisteínas, amebaporos, colagenasas o fosfolipasas, también, a su actividad 

citotóxica (Trejo-Suárez et al., 2009). 

 
La virulencia de E. histolytica es intrínseca y depende tanto de su capacidad 
infecciosa como invasiva y destructiva de los tejidos del huésped. La 

patogénesis de E. histolytica está caracterizada por tres eventos: muerte de 
la célula huésped, invasión de tejidos e inflamación. Los trofozoítos pueden 

matar células huésped a través de diferentes mecanismos como la citólisis 
por contacto, citotoxicidad, fagocitosis y trogocitosis (Ralson et al., 2014): 

 

a) ADHESIÓN 
 

Los trofozoítos tienen en su membrana adhesinas, las cuales son moléculas 

de lectina (Trejo-Suárez, et al, 2009). Estas proteínas se unen a 

carbohidratos y les permiten la unión membrana-membrana de las células 

humanas con el parásito; las principales moléculas que intervienen en la 

adhesión de E. hisotlytica son la lectina Gal/GalNAc, EhCPADH, SREHP, 

L220, como se muestran en la figura 4 (Petri Jr., W. 2002). 

b) CITÓLISIS 
 

A todas las células del epitelio que tiene contacto directo con la ameba son 

lisadas y además, las induce a la muerte por apoptosis. El término de 

apoptosis fue utilizado en un artículo en 1972, para describir 

morfológicamente distinta de muerte celular, es una muerte programada por 

parte de la célula, que implica la eliminación genética determinada de las 

células, este proceso generalmente ocurre durante el desarrollo y el 

envejecimiento y como un mecanismo homeostático para mantener las 
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poblaciones celulares en los tejidos, además de ser un mecanismo de 

defensa, como las reacciones inmunitarias o cuando las células son dañadas 

por una enfermedad (Norbury, C. 2001). 

 

           c)   CITOTOXICIDAD 
 
También los parásitos secretan varias proteínas: los amebaporos, las cuales 

forman canales o poros en la membrana de las células huésped 

(Winkelmann, J. 2006). Estas proteínas son solubles y representan uno de 

los mayores factores patógenos de E. histolytica, pertenecen a la familia 

SAPLIP (saposin-like proteins) y se caracteriza por tener un motivo 

conservado de residuos de seis cisteínas unidas por tres puentes disulfuro 

(Wantanabe, 2021). Además, tienen tres isoformas, las cuales son: 

amebaporos A, amebaporos B y amebaporos C, las cuales son integradas 

por 77 aminoácidos y producidas en una porción de 35:10:1. 

 
Se sabe que E. histolytica secreta diferentes enzimas que degradan 

carbohidratos como la glucosidasa, manosidasa, galactosidasa, fucosidasa, 

glucoronidasa y N-acetil-D-galactosaminidasa, para generar alteración de la 

mucosa intestinal y aumentar su afinidad por las proteasas y otras sustancias 

que la ameba secreta (Trejo Suárez, et al., 2009). En el genoma de la ameba, 

se encuentran 88 genes putativos que codifican para peptidasas: 50 cisteín 

peptidasas, 22 metalo peptidasas, 10 serina peptidasas y 4 peptidasas de 

ácido aspártico. 

 

Las proteasas de cisteína, permiten degradar casi todos los componentes de 

la matriz extracelular incluyendo laminina, colágeno tipo I y IV y fibronectina 

(Gómez, et al, 2007). Este mecanismo le facilita la invasión de la mucosa 

para llegar al torrente sanguíneo. La secreción de amebaporos y cisteín 

proteasas es para destruir a los neutrófilos que liberan el contenido de sus 

gránulos llenos de productos tóxicos que pueden amplificar las lesiones 

causadas por las amebas, y además generar áreas de necrosis en la mucosa 
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intestinal y focos de ulceración que condicionan los cuadros clínicos de mala 

absorción y disentería (Winkelmann, J. 2006). En la figura 4 se pueden 

visualizar las diferentes proteínas, así como los mecanismos que intervienen 

en el proceso de virulencia (Tillack et al., 2007). 

 

 

 
 

Figura 4. Proteínas que intervienen en la virulencia de E. histolytica: en 

el mecanismo de adhesión se encuentran las moléculas de lectina 

Gal/GalNAc, EhCPADH, SREHP, L220, mientras que para el mecanismo de 

citotoxicidad están las moléculas amebaporos y cisteinproteasas (Laughlin et 

al., 2005). 

 

d) FAGOCITOSIS 
 

Los trofozoítos también fagocitan activamente bacterias y desechos de las 

células del huésped que le sirven de alimento (Gómez, et al, 2007). La 

fagocitosis es un proceso fundamental para el desarrollo y supervivencia de 

E. histolytica. Para llevar a cabo dicho proceso, el parásito debe entrar en 

contacto con la célula y lo hace a través de la lectina de adhesión con las 

lectinas y las células y restos celulares son englobados dentro del trofozoíto 

formando fagosomas. En el interior de los fagosomas de E. histolytica se 

encuentran hidrolasas, lisozimas y hexosaminidasas, que degradan las 

bacterias y células fagocitadas (Fig. 5) (Lejeune, A 1987). 
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E. histolytica es la única de las especies del género Entamoeba que presenta 

la capacidad de fagocitar eritrocitos, esto la diferencia de otras especies 

comensales. Esta ingestión la puede hacer de dos maneras: mediante la 
fagocitosis clásica, a través de la emisión de pseudópodo o una endocitosis, 

posterior a un ataque lítico (Terrero, Ana, 2015). La fagocitosis es uno de los 

factores determinantes de la virulencia del parásito. En estudios in vitro se 
ha visto que en cultivos xénicos, E. histolytica muestra un comportamiento 

fagocítico, mientras que en cultivos axénicos se alimenta por pinocitosis, 
siendo el desarrollo del parásito mucho más lento (Terrero, A. 2015).  

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
Figura 5. Fagocitosis de E. histolytica: A) la amiba y la célula humana, 

B) la amiba empieza a envolver (fagocitar) a la célula humana y C) la engulle 

completamente formando la vesícula digestiva (fagosoma). Modificada de 

https://jovenesinvestigadoresparasitologia.wordpress.com/wp-

content/uploads/2014/04/1.png  
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e) TROGOCITOSIS 

Se ha reportado que E. histolytica también mata a las células a través de la 

trogocitosis, que es el mecanismo para ingerir células vivas dando mordiscos 

a la membrana celular de la célula humana y así tomar el contenido 

intracelular (Miller et al., 2019) (Fig. 6). La trogocitosis requiere 

reordenamiento de actina, además, requiere señalización iniciada por la 

lectina Gal-GalNac, la señalización del fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) y 

una quinasa que contiene el dominio C2 de E. histolytica (EhC2PK) (Trejo-

Suárez 2009). 

                                                                                                                                       
 
 
 
Figura 6. Proceso de trogocitosis (Miller, H. 2019). Se muestra la amiba 

mordiendo a la célula humana. 



20  

f)  INVASIÓN 
 

Los trofozoítos comensales pueden volverse invasivos, comienzan a destruir 
la barrera mucoepitelial induciendo así la sobreproducción de moco, matando 

a las células huésped y provocando inflamación y posteriormente disentería. 
La ruptura de la barrera intestinal y de los vasos sanguíneos provoca la 

pérdida de agua y sangre en las heces (Faust y Guillen, N., 2012). Una vez 
que se rompe la barrera epitelial, la ameba invade la matriz extracelular para 

posteriormente entrar al torrente sanguíneo, a esto se le conoce como 
invasión. 

 
Además, con la trogocitosis y la fagocitosis, la ameba ingiere los restos de 

mucina y las células que va degradando, eritrocitos y bacterias (Faust y 
Guillen, N., 2012). Con todos estos mecanismos, se activa la respuesta 

inmune del huésped.  
 
g)  ACTIVACIÓN DEL SISTEMA INMUNE A CONSECUENCIA DE LA 
INFECCIÓN POR E. histolytica 
 
La respuesta inmune ante la infección por E. histolytica está dada por la 

inmunidad innata inespecífica, siendo el principal mecanismo de defensa la 

secreción de mucina. Una vez que la ameba logra degradar la capa del 
moco, se facilita el proceso de adhesión. La molécula Gal-GalNac se une 

con las glucoproteínas de la mucosa intestinal, generando la citólisis directa 
de las células humanas. Sin embargo, como mecanismo de defensa del 

huésped, la mucina del intestino puede inhibir la acción de la lectina Gal- 
GalNac.  

 
Al mismo tiempo, los amebaporos generan la activación más fuerte de los 

mecanismos de defensa. Cuando hay invasión, las células del sistema 
inmune también secretan proteasas que ayudan a la destrucción de los 

parásitos, sin embargo, estas proteasas humanas también generan la 
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degradación de la matriz extracelular facilitando los procesos de invasión de 

los trofozoítos (Aguilar-Rojas, Castellanos-Castro, et al., 2020). Los 

macrófagos, al tocar a los trofozoítos generan una lisis; por lo tanto, si el 

sistema inmune logra atacar a las amebas, la infección dura un par de 
meses, si pasa lo contrario, los parásitos logran llegar al torrente sanguíneo 

se produce la amibiasis crónica (Reyes, L 2002).  
 

Los neutrófilos infiltran la mucosa después de la liberación de IL-8 por las 
células epiteliales intestinales, lo cual es inducida por el trofozoíto. El 

reconocimiento del parásito se logra por medio de receptores tipo Toll (TLR) 
2 y 4 (Gómez 2007). Sin embargo, algunos autores proponen que E. 

histolytica puede variar sus patrones moleculares asociados al patógeno y 
no ser detectada. El complemento es inactivado por medio de reactividad 

cruzada de la lectina Gal-GalNac con el CD59, lo que lleva al bloqueo en la 
formación del complejo ataque a membrana y las proteasas de cisteína 

degradan las anafilotoxinas. 
 

La lectina de 220 kDa de E. histolytica causa una disminución de IL5, IL6, 

IFN-gamma y TNF-alfa, con lo que se genera un efecto antiinflamatorio, 
atrayendo macrófagos inactivos o inactivando los más cercanos. Lo que 

conlleva a que el macrófago no pueda fagocitar adecuadamente los 
trofozoítos y que no se pueda iniciar una respuesta inmune específica 

(Trejo- Suárez, et al, 2009). También, se generan anticuerpos contra la 
amebiasis después de la infección (Haque et al., 2006) 

 
Para el diagnóstico de la amebiasis existen diversas técnicas, algunas con 

un mayor porcentaje de efectividad, cómo se muestran en la siguiente tabla: 
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1.9 DIAGNÓSTICO DE LA AMEBIASIS 
 
Tabla 1. Métodos de diagnóstico de la amebiasis 

 
 
 

 
Prueba Descripción Sensibilidad Ventajas Limitaciones de la 

técnica 
Examen 
coproparasitoscópico 

Las heces frescas 
aumentan la 
recuperación de 
trofozoítos y quistes 
y se pueden preparar 
como montajes 
húmedos o 
preparaciones 
teñidas 

25-60 % Son indicadores 
potenciales para 
encontrar 
patógenos 

La detección de 
quistes en las 
heces no permite 
identificar las 
diferentes especies 
de Entamoeba. 
Solo pueden 
confirmarse la 
presencia de E. 
histolytica cuando 
las muestras 
presentan 
trofozoítos 
hematófagos. Se 
requiere examinar 
el espécimen entre 
20-30 min después 
de la recolección 
de la muestra 
porque los 
trofozoítos se 
destruyen. 
Requiere de gran 
experiencia 
profesional. 

Estudios moleculares 
de heces (PCR) 

Se toma una 
muestra de heces y 
se amplifican 
regiones de ADN. 

100% Detecta el agente 
etiológico 
directamente de la 
muestra sin 
necesidad de un 
cultivo previo 
prolongado, 
reduce el tiempo 
del diagnóstico 

Son costosos, 
necesitan 
requerimientos 
técnicos y de 
infraestructura 

Pruebas serológicas 
ELISA 

Se usan antígenos 
específicos del 
parásito para buscar 
anticuerpos anti- 
ameba en sueros de 
pacientes 

92-97 % Son de bajo costo Han mostrado 
valores altos de 
anticuerpos. No 
permite diferenciar 
una infección 
aguda de una 
pasada. Pueden 
ser negativas en 
los primeros siete 
días 
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1.10 TRATAMIENTO 
 

Para tratar a los pacientes con amebiasis, se debe considerar para la 

selección del medicamento su vía de administración, la localización de los 

trofozoítos pues pueden localizarse en la pared intestinal o en tejidos extra 

intestinales, también se debe considerar la edad, el daño en el cuerpo, la 

presencia de otros parásitos intestinales, condiciones mórbidas, así como la 

disponibilidad de los fármacos, la eficacia clínica y parasitológica de los 

medicamentos, los daños colaterales y la presencia de embarazo (Botero, D., 

2012). 

 
Los fármacos se pueden agrupar dependiendo del sitio donde actúan. Los de 

acción tisular, son los que atacan a los trofozoítos que han invadido a los 

tejidos; son los derivados del 5-nitroimidazol, son efectivos casi 

exclusivamente en los tejidos, debido a que se absorben más rápido en el 

intestino delgado. Estos medicamentos son prescritos en casos de amibiasis 

intestinal sintomática, en la que las amibas han invadido la pared intestinal 

(Petri, W.A. 2003). Existen diferentes 5-nitroimidazólicos, sin embargo, los 

más usados son el metronidazol, tinidazol, ornidazol y secnidazol, de los 

cuales el metronidazol ha dado mejores resultados, ya que actúa alterando 

el ADN e impidiendo su síntesis, y también generan grandes cantidades de 

sustancias reactivas de oxígeno, aunque estos medicamentos presentan 

severos efectos secundarios en los pacientes (Haque, R., 2003). En los 

últimos años, se ha reportado una alta resistencia a los antiparasitarios y 

también, la aparición de nuevas cepas hipervirulentas (Shirley 2019), lo que 

conlleva la necesidad de diseñar nuevos fármacos y una vacuna anti-

amebiasis. 
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1.11   PREVENCIÓN 

 
Antes de viajar a áreas endémicas se debe asesorar a los pacientes sobre la 

seguridad alimentaria para prevenir las enfermedades entéricas. Aún no 

existe una vacuna para prevenir la amebiasis, sin embargo, la primera 

propuesta se está investigando en modelos de roedores y primates no 

humanos (Das et al, 2018). Mientras tanto, la prevención primaria sigue 

siendo la seguridad de los alimentos y agua, la atención a la higiene de las 

manos y evitar la exposición fecal-oral, incluso a través de las prácticas 

sexuales (Hung, C 2012). Además de dar a conocer sobre la importancia del 

lavado de manos. La desinfección de alimentos y la higiene son la forma más 

eficiente de prevenir la propagación de la amebiasis. 

 
La Promoción de la salud es multidisciplinaria. Por lo tanto, puede enfrentar 

un problema de salud pública, vinculándose con la biología molecular. De tal 

manera, que el estudio de las proteínas, a través de las herramientas 

moleculares, promueven intervenciones más precisas y efectivas para 

reducir la carga de enfermedades infecciosas, disminuir la mortalidad 

asociada a la amebiasis, generar vacunas que disminuyan la prevalencia de 

la enfermedad y así mejorar las condiciones de vida en las comunidades 

más vulnerables. Por lo tanto, la Promoción de la Salud debe utilizar todas 

las herramientas moleculares para un mejor diagnóstico de la amebiasis y 

así reducir el contagio y la propagación de dicha enfermedad (Sampieri R 

and Clara L, 2009). 
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II. MARCO TEÓRICO 
 

2.1 LÍPIDOS DE E. histolytica 

 
Los lípidos son actores esenciales en la patogénesis de los parásitos. En 

particular, los trofozoítos altamente fagocíticos de E. histolytica, presenta una 

fusión y fisión dinámica de membrana, en la que los lípidos participan 

activamente durante la fagocitosis y motilidad para alcanzar y atacar los 

epitelios. La síntesis y el metabolismo de los lípidos en este protozoo 

presentan una diferencia notable con los realizados por otros eucariotas. Los 

trofozoítos sintetizan algunos fosfolípidos como esfingolípidos, fosfatidilserina 

y fosfatidilinositol, mediante procesos similares a los utilizados por otros 

eucariotas. Sin embargo, los trofozoítos carecen de enzimas para la síntesis 

de colesterol y ácidos grasos, por lo que necesitan obtener estos lípidos del 

huésped o del cultivo por mecanismos específicos (Castellanos-Castro et 

al., 2020). El estudio de la adquisición y transporte de lípidos en E. 

histolytica, aún es un campo poco estudiado. El fosfatidilinositol (PI) 

pertenece a una familia de glicerofosfolípidos que tiene como estructura un 

anillo de inositol, un esqueleto de glicerol, un fosfato y dos cadenas de acilo. 

El PI se fosforila en todas las combinaciones de las posiciones C-3, 4 y 5 del 

anillo de inositol para formar siete isotipos de fosfatos de fosfatidilinositol 

llamados fosfoinositidos (PIPs).  

 

Los PIPs que se encuentran en organelos específicos o dominios de 

membranas que se unen y se reclutan varias proteínas de manera 

espaciotemporal específica a través de dominios que se unen 

selectivamente a una sola molécula de PIP o a una matriz de PIPs (Di Paolo 

2006), algunos ejemplos en la Tabla 2. 

 

En E. histolytica, se ha demostrado que los PIPs y las proteínas de unión a 

PIP están implicadas en sus mecanismos asociados a la virulencia, como la 

motilidad celular, el tráfico vesicular, la trogocitosis y la fagocitosis (Nakada- 
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Tsuki, et al, 2019). Se sabe que los PIPs se encuentran en diferentes 

espacios celulares de E. histolytica de acuerdo con su función: PI3P se 

localiza en la copa trogocítica, los trogosomas y las vesículas internas 

(Nakada-Tsuki, K, 2009). PI4P se localiza en el núcleo; PI (4,5) P 2 se 

encuentra en la membrana plasmática y media la señalización de Ca2+ 

durante la adhesión celular (Koushik, A.B, 2013); PI(3,4,5)P3 recluta a la 

quinasa EhAGC1 y 2 para regular la formación de estructuras cito-

esqueléticas asociadas a la trogocitosis, como el túnel trogocítico (Somlata 

et al., 12017; Watanabe et al, 2020).  

 
 

Tabla 2. Proteínas de unión al mono fosfato de fosfatidilinositol 
 

FOSFATIDILINOSITOL MONO 
FOSFATO 

DOMINIO DE UNIÓN 

PI3P Fab1 
YOTB 

Vac1 y EEA1 
FYVE 

PI4P PH(ORP5) 
ORP8(OSH1 

MOTIVOS OSBP1 
FAPP1 

PI5P Homeodominio vegetal (PHD) 

 
El PI3P es indispensable para la clasificación de proteínas en los lisosomas 

y para las funciones endosomales (Wallroth, 2018). Se sabe que dos 

dominios se unen específicamente a PI3P: los dominios FYVE y PX. El 

dominio PX tiene aproximadamente 110 aminoácidos de largo y 

generalmente forma un pliegue globular; consta de tres hebras β y tres α- 

hélices y una importante bolsa básica electropositiva entre α 1 y α 2, que sirve 

para la unión directa de fosfatos de fosfoinositidos (Teasdale, 2012). Se 

predice que el genoma de E. histolytica codifica once proteínas que contienen 

el dominio FYVE cuando se utilizó Hrs-FYVE como consulta en la búsqueda 
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BLAST con un valor e de ‹ 1,00E−5 (Teasdale, 2012). La proteína EhFP4 que 

Contiene el dominio FYVE (EHI_153510) fue reclutado a la copa trogo- 

fagocítica y asociado con F-actina cercano a la membrana plasmática. 

Recientemente, se demostró que EhFP10 se une a EhMyosinIB y está 

involucrado en la regulación del citoesqueleto, pero su unión a lípidos no se 

ha estudiado (Gautam, 2019). El genoma de E. histolytica codifica dos 

proteínas, EhSNX1 y EhSNX2, mostrando una similitud en la secuencia con 

el dominio PX de SNX3 humano (Wantabe, 2020). Se demostró que EhSNX1 

y EhSNX2 se unieron específicamente a PI3P, como se predijo. Es 

importante destacar que mediante inmunofluorescencia se demostró que 

EhSNX1 se localiza en las copas trogofagocíticas, mientras que EhSNX2 se 

localiza en trogo/fagosomas. Estos datos sugieren que estos EhSNXs están 

involucrados en diferentes etapas de la trogocitosis y la fagocitosis y que 

estos eventos están regulados por la presencia de los PIPs en las 

membranas (Wantabe, 2020). 

 

2.2 COLESTEROL EN E. histolytica 
 

En el genoma de la ameba, no se han encontrado genes que participan en la 

síntesis de novo del colesterol ni moléculas homólogas a las lipoproteínas 
que lo transportan HDL y LDL (Castellanos-Castro, 2020). Únicamente se 

conocen las proteínas amebianas EhNPC1 y EhNPC2 que ayudan a 
internalizar el colesterol por la vía endocítica y después, participan en la 

distribución del colesterol en el interior de la célula. También, estas moléculas 
participan activamente en los factores de virulencia como la fagocitosis y la 

migración (Bolaños 2020). Sin embargo, estas proteínas no son esenciales 

para la vida de los trofozoítos, por lo que es necesario encontrar otras 
proteínas que transportan el colesterol, idealmente esenciales para proponer 

nuevos blancos farmacéuticos. 
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2.3 LAS PROTEÍNAS DE TRANSFERENCIA DE LÍPIDOS EN E. histolytica 

 
En eucariontes, el transporte de lípidos por mecanismos no vesiculares es 

catalizado por las proteínas de transferencia de lípidos (LTPs), las cuáles 
pueden extraer de una membrana donante lípidos y entregarlos a otra 

membrana receptora. Esta transferencia se realiza a través de un dominio 
especial de transferencia de lípidos (LTD) y se han caracterizado varios tipos 

en eucariontes (Helle et al, 2013). Las LTPs se clasifican principalmente en 
función de la arquitectura de su dominio en dos clases: 

 
I. LTP citosólicas las cuales carecen de cualquier dominio de unión a 

membrana. 
 

II. LTP ancladas a la membrana, estás contienen algunos dominios de 
unión a la membrana y funcionan para formar un sitio de contacto de 

membrana (MCS). 

 
Las LTP citosólicas pueden facilitar el transporte intracelular de lípidos a 

través de un proceso que implica la interacción de la LTP con la membrana 

donante (Lev, 2012). Posteriormente, abre su cavidad hidrofóbica, sucede la 

extracción de lípidos y la disociación de la LTP de la membrana donante 

(Kasper y Helmkamp, 1981; Helmkamp 1986; Nichols, 1988; Rueckert y 

Schmidt, 1990; Wirtz, 1991; Gadella y Wirtz, 1994; Wirfz 2005; Lev, 2013). 

Por otro lado, el transporte se completa mediante la interacción de la LTP con 

una membrana receptora, la apertura de la cavidad de unión de lípidos y 

finalmente, la integración del lípido en esta última (Lev, 2012). Las LTPs con 

dos dominios/ motivos de orientación para dos membranas de organelos 

diferentes, forman los sitios de contacto entre membranas (MCS) de dos 

compartimientos celulares diferentes (Lev, 2010; Helle 2013). 

 
 

Las LTPs tienen diversas funciones: 
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1. Pueden facilitar la transferencia vectorial y a menudo bidireccional de 
lípidos, cómo se muestra en las células vivas intactas e in vitro (Helle 
et al,.2013). 

 

2. Las LTPs también han sido reconocidas como proteínas 

presentadoras de lípidos para las enzimas metabolizadoras de lípidos 

(Cockcroft, S., y Raghu, P., 2018). 

 

3. Son capaces de actuar como sensores de lípidos al alterar su afinidad 

con otras proteínas asociadas en respuesta a la unión a lípidos (Lev, 

2010). 

 

4. Pueden facilitar alteraciones transitorias en la distribución de lípidos 

de una membrana a través de la extracción o el suministro de 
moléculas de lípidos a una determinada región de la membrana o 

mediante el cambio de la distribución de moléculas en una porción 
particular de la membrana a la que está unida (Lev, 2010). 

 
 

En E. histolytica, se han descrito 22 LTPs agrupadas en distintas familias de 

proteínas, la mayoría putativas (Fig. 7) (Das et al., 2018). 
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Figura 7. Organización y clasificación de dominios de las proteínas de 
transferencia de lípidos (LTP) de humanos, levaduras y E. histolytica. 
Las LTPs citosólicas poseen solo dominios de transferencia de lípidos (LTD), 
como el dominio relacionado con la proteína de unión a oxisterol (OSBP) 

(ORD, se une a esteroles y PI4P), el dominio de transferencia de lípidos 
relacionado con la proteína reguladora aguda esteroidogénica (StAR) 

(START), (se une a esteroles, fosfolípidos o ceramidas), el dominio Sec 14 
(se une a PC y PIPs) y la proteína de interés evolutivo y linfoide relevante 

(dominio PRELI, se une a PA). Todos estos dominios pueden proteger las 
fracciones hidrofóbicas de varios ligandos lípidos del entorno acuoso. Las 

LTPs unidas a la membrana tienen varias combinaciones del LTD con otros 
dominios/motivos de anclaje a la membrana, como el dominio de PH, el 

motivo de difenilalanina en un tracto ácido (FFAT), el dominio de dinámica de 

Golgi (GOLD), que funciona como regulador de los MCSs. El genoma de E. 

histolytica tiene 22 homólogos potenciales de LTP, (A) cuatro proteínas 

relacionadas con la proteína de unión al oxisterol OSBP (ORP), (B) 15 

START, (C) dos Sec 14 y (D) candidatos individuales de PRELI (Das 2018). 
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2.4 PROTEÍNAS ORPs Y GENERALIDADES EN EUCARIONTES 
 

Las proteínas de unión a oxisterol (ORPs) son un tipo de proteínas de 

transferencia de lípidos que se conservan desde levaduras hasta los seres 

humanos y se identifican como homólogos de OSBP (proteína de unión a 

oxisterol de humano), que fue la primera en identificarse (Taylor 1984). Están 

implicadas en muchos procesos celulares, como la señalización, el tráfico 

vesicular, el metabolismo lipídico y el transporte de esteroles no vesiculares. 

Todas las ORPs contienen un dominio de unión a oxisterol (ORD) que tiene 

una bolsa hidrofóbica que se une a una sola molécula lipídica a la vez. Los 

ORDs también contienen superficies de unión a membranas adicionales, de 

las cuales, algunas se unen a los fosfoinositidos y pueden regular el 

transporte de esteroles (Im et al., 2005). El dominio ORD no solamente se 

une a oxisteroles si no también a otros lípidos como los PIPs (Raychaudhuri 

y Prinz, 2010; Pietrangelo y Ridgway, 2018). El análisis estructural de Osh4 

de Saccharomyces cerevisiae reveló una estructura de un barril beta que 

contiene un bolsillo hidrofóbico que se une al oxisterol o al colesterol (Im 

2005). Interesantemente los ligandos de los dominios ORD incluyen oxisterol, 

colesterol, fosfolípidos, tal como; fosfoinositidos, fostidilserina y 

fosfatidilcolina. Los dominios ORD contienen los residuos conservados 

EQVSHHPP, como un motivo consenso de unión a lípidos localizada en el 

bolsillo (de Saint-Jean 2011; Tong 2013). En humanos y levaduras, el 

mecanismo de trasporte de lípidos a través de las ORPs es por el intercambio 

de PI4P de una membrana donante por colesterol o fosfatidilserina de una 

membrana receptora en los sitios de contacto entre dos organelos diferentes, 

donde el PI4P se mueve a favor del gradiente y el colesterol en contra del 

gradiente de concentración.  El intercambio sucede entre el retículo 
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endoplasmático, el aparato de Golgi y la membrana plasmática controlando 

los niveles de PI4P entre compartimentos asegurando el reconocimiento y la 

formación de los sitios de contacto de membrana (Graham and Burd, 2011; 

Nakutsu y Kawasaki, 2021). 

 
Muchas ORPs poseen un dominio de homología a pleckstrina (PH) en su 

región N-terminal para mediar la unión a la membrana (Lemmon, 2007: 

Lemmon, 2008). Muchos de estos han sido caracterizados por su alta 

afinidad a fosfoinositidos tales como: PI4P y PI(4,5)P2 (Di Paolo y De Camilli, 

2006). El motivo FFAT (dos fenilalaninas en un tracto acídico) es reconocido 

por la proteína de membrana asociada a vesículas del retículo 

endoplasmático (VAMP) (Loewen 2003). 

 
Das y Nozaki (2018), reportaron con base en la información de la base de 

datos Ameba DB cuatro homólogos de las proteínas putativas ORPs en E. 

histolytica, dos con dominio transmembranal: EHI_086250 y EHI_050360 y 

dos citosólicas: EHI_074110 y EHI_023470 (Das y Nozaki 2018). 
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III.  JUSTIFICACIÓN 

 
Debido a que la amebiasis es un problema de salud pública en el mundo y E. 

histolytica tiene un metabolismo del colesterol diferente a los humanos, los 

usos de las herramientas moleculares nos permiten el estudio de los genes 
putativos amebianos que codifican para posibles proteínas transportadoras 

de colesterol, y eventualmente, determinar y proponer algunas moléculas 
como nuevos blancos farmacéuticos y para el diseño de nuevas estrategias 

de diagnóstico y vacunación promoviendo así el control del amebiasis. Estas 
acciones son necesarias debido a que México es un país endémico para la 

amebiasis, al igual que muchos otros, y la resistencia a los antiparasitarios y 
la evolución de algunas cepas hipervirulentas están cada vez más presentes. 

Aunado a esto, es fundamental seguir investigando los mecanismos 

moleculares de la interacción huésped parásito de E. histolytica relacionados 

con el transporte y metabolismo de lípidos. En esta tesis, nos enfocamos en 
las proteínas putativas de unión al oxisterol, con base al reporte previo de su 

identificación, consideramos importante actualizar el análisis bioinformático 
de manera más profunda para predecir la unión a lípidos y las funciones 

celulares para eventualmente y como perspectiva, planear los ensayos in vivo 

para confirmar su potencial uso como blancos farmacéuticos y diagnóstico. 

 
IV.   HIPÓTESIS 

 
Las proteínas de unión a oxisterol de E. histolytica, potencialmente se unen 

a lípidos y participan en algunas de sus funciones vitales. 
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V.  OBJETIVO GENERAL 
 

Caracterizar las proteínas putativas de unión a oxisterol en E. histolytica 

mediante un análisis bioinformático completo. 
 
 

VI. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

a) Caracterizar in silico las moléculas putativas ORP de E. histolytica. 
 

b) Estandarizar la cuantificación de la expresión de los genes ehorps 

mediante RT-PCR 

 
 

VII. ESTRATEGIA EXPERIMENTAL 

 
Para cubrir el objetivo 1 de esta investigación, se abordó el análisis in silico 

de las proteínas putativas de unión a oxisterol de E. histolytica con el uso de 

diversas herramientas y bases de datos (Fig. 8). El objetivo 2 se cubrió de 

acuerdo a la estrategia experimental descrita en la figura 9. 
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Figura 8. Estrategia experimental in silico: Se identificaron los parálogos 

y se analizó la expresión de genes en diferentes condiciones al analizar los 

transcriptomas reportados en la base de datos. Después, se buscaron los 
ortólogos de proteínas ORPs en el género Entamoeba, posteriormente se 

localizaron las familias y se realizó el alineamiento para checar las similitudes 
entre las proteínas, posteriormente se modeló un cladograma para observar 

la relación evolutiva de las proteínas. También, se predijo la estructura 3D y 
el acoplamiento (docking molecular) de las proteínas con ligandos lipídicos y 

finalmente, se predijeron las proteínas que interaccionan con las proteínas 
ORPs de E. histolytica para identificar las funciones celulares, mismas que 

se complementaron con el análisis de la expresión de estos genes a través 
de los transcriptomas reportados en la base de datos. 
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Figura 9. Estrategia experimental: Se realizó la purificación de ARN total 

con trizol para posteriormente realizar su cuantificación y validación de 

integridad por electroforesis para finalmente, estandarizar las condiciones de 

RT-PCR. 
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VIII.  MÉTODOS BIOINFORMÁTICOS 

 
8.1 IDENTIFICACIÓN DE PARÁLOGOS Y ANÁLISIS DE LA EXPRESIÓN 
DE LOS GENES 

 
Para identificar los genes parálogos se utilizó la base de datos AmoebaDB 

(Figura 8) y para comprender mejor la función de las EhORPs, se realizó un 

análisis los patrones de expresión basal de los genes (transcriptoma 

obtenido por Illumina ARNseq de cultivo axénico recolectado después de 48 

horas por y en diferentes condiciones de cultivo en el transcriptoma para E. 

histolytica HM1:IMSS mediante secuenciación ARNseq y micro arreglos 

reportados en la base de datos AmoebaDB (Alvarez-Jarreta, et al., 2024). 

Con los datos obtenidos de los transcriptomas, se generaron los mapas de 

calor con el software heatmapper (http://www.heatmapper.ca) (Babicki et al., 

2016) y para visualizar las funciones compartidas en los genes, realizamos   

diagrama de Ven con el plugin jvenn. toulouse 

(https://jvenn.toulouse.inrae.fr) (Bardou et al., 2014). 

 
8.1.1 IDENTIFICACIÓN DE ORTÓLOGOS 

 
Se utilizó la Base de datos VeupathDB Released 68 (Amoes et al., 2022) el 

7 de mayo 2024 (VeupathDB) (Amos et al., 2022) para realizar el análisis de 

las secuencias de nucleótidos de los genes de interés y buscar ortólogos y 

parálogos en especies del género Entamoeba con el fin de comprender mejor 

la evolución molecular. 

 
8.1.2 ALINEAMIENTO DE ORTÓLOGOS 

 
Se usó el programa Clustal Omega y las secuencias fueron ingresadas en  

formato FASTA (Clustal Omega < EMBL-EBI) ( The EMBL-EBI Job 

Dispatcher sequence analysis tools framework in 2024) y el resultado fue el 
porcentaje de la similitud entre los genes (Percent Identity Matrix). Se usaron 

http://www.heatmapper.ca/
https://jvenn.toulouse.inrae.fr/
https://www.ebi.ac.uk/jdispatcher/msa/clustalo
http://europepmc.org/abstract/MED/38597606
http://europepmc.org/abstract/MED/38597606
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los parámetros preestablecidos por el software. 

 
8.1.3 CLADOGRAMAS DE PROTEINAS EhORPs 

 
En la página Clustal omega (Clustal Omega < EMBL-EBI) ( The EMBL-EBI 

Job Dispatcher sequence analysis tools framework in 2024) se realizó el 

alineamiento de las proteínas ortólogas de unión a oxisterol en el género 
Entamoeba ingresando las secuencias en formato FASTA. Los cladrogramas 

se obtuvieron con los porcentajes de identidad entre las secuencias 
ortólogas; en este último experimento, es importante señalar que no se 

arrojan valores que indiquen un parentesco evolutivo). 

 

8.1.4 PORCENTAJE DE SIMILITUD ENTRE ORTOLOGOS 
 

Se utilizó el programa de la página Pfam versión 37.1 (Pfam is now hosted 

by InterPro) para obtener los dominios de las proteínas ortólogas de unión a 
oxisterol ingresando las secuencias de los genes de interés en formato 

FASTA. Los datos se obtuvieron en junio del año 2024. 

 
8.1.5  IDENTIFICACIÓN DE DOMINIOS Y MOTIVOS CONSERVADOS  

 
Para hacer la predicción de la estructura 3D, se ingresaron las secuencias de 
los genes de interés en formato FASTA a la página de Alpha fold (Alpha Fold 

Protein Structure Database) y las estructuras fueron trabajadas en PyMol 

versión 3.1 (PyMOL | pymol.org). Los datos se obtuvieron en junio del año 
2024. 

 
8.1.6 PREDICCIÓN DE ESTRUCTURA 3D y DOCKING MOLECULAR 

 
Inicialmente se obtuvieron las estructuras de las cuatro EhORPs el programa 

alpha fold, mientras que las estructuras del PI4P (Compound CID: 9547150, 

IUPAC Name: [(2R)-1-heptadecanoyloxy-3-[hydroxy-[(3S)-

https://www.ebi.ac.uk/jdispatcher/msa/clustalo
http://europepmc.org/abstract/MED/38597606
http://europepmc.org/abstract/MED/38597606
http://pfam.xfam.org/
http://pfam.xfam.org/
https://alphafold.ebi.ac.uk/
https://www.pymol.org/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/9547150
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2,3,5,6- tetrahydroxy-4-phosphonooxycyclohexyl]oxyphosphoryl]oxypropan-

2-yl] (5Z,8Z,11Z,14Z)-icos 5, 8, 11,14-tetraenoate) y colesterol 

(Compound CID: 5997, IUPAC Name: (3S,8S,9S,10R,13R,14S,17R)-10,13-

dimethyl-17-[(2R)-6-methylheptan-2-yl]-2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17- 

dodecahydro-1H- cyclopenta[a] phenanthre n-3-ol) se obtuvieron de la base 

de datos PubChem (PubChem). Para realizar el docking se utilizó el 

programa Seamdock (SeamDock) (Murail et al., 2021) con un pH de 7.0, 

37°C a 1.0 A° y los valores se expresaron en Kcal/mol-1. Los datos se 

obtuvieron en octubre del año 2024. Las imágenes se visualizaron con 

Pymol. 

 

8.1.7 PREDICCIÓN DE INTERACTOMAS 
 

En cuanto al análisis de interacción proteína-proteína, se llevó́ a cabo a través 

del servidor STRING (versión 12) (https://string-db.org), ingresando el 

número de acceso de las proteínas de interés y seleccionando el organismo 

E. histolytica. Se establecieron como parámetros un puntaje de interacción 

de confianza media (0.400) como valor de corte y un número máximo de no 

más de 10 interactuantes. Para el análisis ontológico (GO) en función 

molecular y proceso biológico de las moléculas interactuantes, se utilizó́ el 

servidor PantherDB (http://www.pantherdb.org), donde se introdujo la lista 

de genes de interés. 

 
8.2  MÉTODOS EXPERIMENTALES 

 
8.2.1 CULTIVO CELULAR DE TROFOZOÍTOS 

 
Se preparó y esterilizó el medio TYI (peptona 11.2 g, extracto de levadura 6 
g, glucosa anhídrida 5.22875 g, NaCl 1.14875 g, KH2PO4 0.345 g, K2HPO4 

0.57375 g, L(+) Ácido ascórbico .0143625 g, L(+) Cisteína 0.7175 g, Citrato 
de amonio férrico 0.01425 g y agua bidestilada 500 mL, a un pH 6.8). Por otro 

lado, se inactivó el suero de adulto bovino a 56 °C y posteriormente se 
suplementó con vitamina Diamond y una mezcla de los antibióticos 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5997
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://bioserv.rpbs.univ-paris-diderot.fr/services/SeamDock/
https://string-db.org/
https://string-db.org/
http://www.pantherdb.org/
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penicilina y estreptomicina. El medio TYI se complementó con la mezcla 

descrita anteriormente. Los cultivos de trofozoítos se incubaron a 37ºC con 
una inclinación de 65°. 

 
8.2.2 EXTRACCIÓN DE ÁCIDOS NUCLEICOS 

 

Para extraer el ARN total, se despegaron las células de un cultivo confluente 

al 85% y se observaron en el microscopio para verificar su morfología. 
Después, se centrifugaron a 17,000 g durante 5 min. Después se añadió 1 

mL de trizol a la pastilla celular, se agitó por inversión y se dejó en hielo por 
5 min. Pasado el tiempo se agregaron 200 µL de cloroformo. Se agitó por 

inversión y se incubó 3 min a temperatura ambiente (TA). Se dejó en hielo 
por 5 min. Después se volvió a centrifugar a 12,000 g por 15 min. Al finalizar, 

se pudo apreciar la separación de la fase orgánica con las proteínas y los 
ácidos nucleicos en la fase acuosa. Se extrajo la fase acuosa y se colocó en 

un tubo nuevo para agregar 500 µL de isopropanol, se agitó por inversión y 
se incubó a TA por 10 min. Posteriormente se centrifugó a 10,000 g por 20 

min. Una vez terminado el tiempo se desechó el sobrante y se agregaron 500 
µL de etanol al 75% y se agitó por inversión para lavar el ARN. Se volvió a 

centrifugar a 10,000 g por 10 min. Nuevamente se desechó el sobrante y se 
dejó abierto para dejar secar, posteriormente se añadieron 30 µL de agua 

libre de ARNasas para re suspender y se guardó a -20°C. La cuantificación 
se realizó mediante el espectrofotómetro NanoDrop (Thermo Scientific) y la 

pureza se realizó midiendo la relación de las absorbancias a longitudes de 
onda 260/280 nm. 

 
8.2.3  ELECTROFORESIS DE ÁCIDOS NUCLÉICOS 

 
Para validar la integridad del ARN, se prepararon geles de agarosa al 1.5% 

con Gelred (Tinción de ácidos nucleicos GelRed® X10000 DMSO, Sigma 

Aldrich). Después se corrió la electroforesis con buffer TAE al 0.5X a 80 V 
por 30 minutos y se observaron en el fotodocumentador con luz UV. 



41  

 
8.2.4 ESTANDARIZACIÓN DE LA EXPRESIÓN DE GENES MEDIANTE 

RT-PCR 

 
Usando el ARN total de los trofozoítos, se realizó la RT- PCR con el kit de un 

solo paso de acuerdo con el protocolo establecido por el proveedor (Thermo 

Scientific), se usó la polimerasa Supercript IV para la transcripción reversa 

(RT) y el ADN polimerasa Platino SuperFi (ThermoFisher) para la PCR. La 

amplificación de los genes de interés se verificó mediante un gel después de 

la electroforesis de ácidos nucleicos correspondientes. 

 

 

Tabla 3. Condiciones estandarizadas para la amplificación de ARNm de 
ehorps 

 
Proceso Temperatura Tiempo Número de 

ciclos 
Transcripción reversa 45-60⁰C 10 

minutos 
 
 

1 RT Inactivación / 
desnaturalización inicial 

98⁰C 2 minutos 

 
 
 
Amplificación 

98⁰C 10 
segundos 

 
 
 

35-40 
55-72⁰C 10 

segundos 
72⁰C 30 

segundos 
Extensión Final 72⁰C 5 min. 1 
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IX.  RESULTADOS in silico 
 

Se buscaron los genes codificantes para las proteínas putativas de unión a 

oxisterol y se encontraron cuatro con las características que se describen en 
la siguiente tabla, en esta tesis nombramos a estas proteínas como: 

EhORP1: EHI_086250, EhORP2: EHI_050360, EhORP3: EHI_074110 y 
EhORP4: EHI_023470. 

 
 

Tabla 4. Genes codificantes para proteínas EhORPs 

 

 
 

 
9.1 IDENTIFICACIÓN DE PARÁLOGOS Y ANÁLISIS DE LA EXPRESIÓN 
DE LOS GENES 

 
Esta familia de cuatro ORPs de E. histolytica, está clasificada en dos 

subgrupos de ortólogos según su homología de secuencia y organización de 
dominios: tres (ehorp1, ehorp2 y ehorp3) pertenecen al grupo OG6_102132 

mientras que ehorp4 es única en el OG6_101238. Ambos grupos están 
relacionados con proteínas fijadoras de lípidos. En nuestro análisis, 

encontramos que el gen ehorp2 coincide como parálogo con ehorp3 y no se 
encontraron otros parálogos. 
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Para determinar la expresión basal de estos genes putativos, se buscó 
información de los transcriptomas en la base de datos ameba DB, donde 
encontramos que los transcritos por millón son de 11.5 (ehorp1), 15.65 
(ehorp2), 51.81 (ehorp3) y 73.19 (ehorp4). Es decir, las proteínas citosólicas 
tienen mayor expresión basal que las proteínas de membrana (Shabardina 
et al., 2018). 

 
Estudiar los patrones de expresión de los genes en diferentes condiciones es 
fundamental para comprender mejor la biología de los parásitos y su relación 
con el huésped. En la base de datos AmoebaDB hay reportes de 
transcriptomas obtenidos por RNAseq de trofozoítos de E. histolytica durante 
el estrés oxidativo por adaptación a la Auranofina (Shaulov et al., 2021), 
modelo de virulencia (Weber et al., 2016), estrés por cambios de (Monrico 
et al., 2020) y modelo de estrés por privación de suero durante 24h y 
después de 2h de su recuperación, los genes se cuantificaron (Naiyer et al., 
2019) (Fig. 11A). Por otro lado, también se analizaron los transcriptomas 
obtenidos por microarreglos reportados en la misma base de datos durante 
el modelo de cambios de estadíos y de enquistamiento cultivando los 
trofozoítos con el medio de Robinson (Ehrenkaufer, et al., 2007), también, 
pudimos registrar la expresión de los genes codificantes para las EhORPs 
durante el modelo murino de colonización e invasión intestinal durante 1 y 
29 días (Gilchrist, et al. 2006) (Fig. 11B). 
 
Con los datos de los transcriptomas, creamos los mapas de calor con el 
software Heatmapper (Babicki et al., 2016) donde podemos ver que la 
expresión de las cuatro EhORPs durante las diferentes condiciones es 
bastante dinámica. En verde se observa la sobreexpresión de los genes, en 
rosa la regulación negativa de la expresión y en blanco, se muestra cuando 

no hay cambios en la expresión. Para visualizar mejor la función de cada 
uno de los genes, usamos la aplicación Jvenn Toulouse; durante la 
adaptación al estrés oxidativo, participan EhORP1, EhORP2 y EhORP3. 
Durante la colonización e invasión de colon en modelo murino, se observan 
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cambios en la expresión de las cuatro EhORPs. En el modelo de 
enquistamiento, la dinámica en la expresión génica se observa en la EhORP1 

y EhORP4; durante la transición de estadíos, la actividad se mostró en la 
EhORP3 y EhORP4. EhORP2 participa en los eventos mencionados para 
EhORP1 y además, durante la privación del suero. Los trofozoítos mostraron 
cambios de expresión de EhORP2 durante la privación del suero y de 
EhORP4 en el modelo de virulencia (Fig. 10C). 
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Figura 10. Las EhORPs se expresan de manera diferencial según las 
condiciones de cultivo en E. histolytica. A) Mapas de calor de datos 

transcriptómicos de condiciones de estrés oxidativo, de temperatura y de falta 

de suero y un modelo de virulencia. B) Microarreglos de trofozoítos en 

modelos murinos y durante la conversión de estadíos (AmoebaDB). C) 

Diagrama de Venn que muestra la expresión diferencial de los EhORPs. 

 
 
 
 
 
 

Para los experimentos que se van a describir a continuación, se usaron las 
secuencias de aminoácidos reportados en AmebaDB para cada una de las 

proteínas putativas de unión a oxisterol de E. histolytica. 
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Tabla 5. Secuencia de aminoácidos de las proteínas EhORPs 
 

A) EhORP1 
MSLQYQYPYFSFMALNPEIREKLPLTQIASIHEDLLNRSTMKGTILLRNEIVKQGFEYYIVITTPYLLI 
FESELKLNKMEYYAIVNLCDAILSRRESKLSGFCFKIEATNKTMCYKYGLCGEKLSRYHDNILVFR 
DENISRGKEWYSQFENAFALAYTKYNSPSSHIENKTPVQSPKIVAEPNVNPNSSESVTIKETSSSS 
DIEDIVDVDSLLDKKSTSHYVLAQNTLKEFFDATEEGKSIIWDLLKQLRPGMDLGRISFPSHILEPR 
SFLVKTTDYFAHIQYFKPISEEPDPGLRMLGLVKWLLSGFYLMPTGIKKPYNPILNETFRTMWKHE 
DGSRSYLVGEQVSHRPTISAFYATNRQQGWMGNGYIDFTTKFNGLSASIILGGKIDIYLLNFNEHY 
TMTFPEALASGFFVGPMLMEIAGKSVFECKETGYKAEVIFNVKGTFSSDKYQTVDAKITKNGEEV 
YKIWGNYYKELFYCGKDKVKKSLLKIDDIRGKSVPRYTIDMNQQGEWESDKLWKKVTDAIYKGD 
QITATEEKCKNEEKQRKMENEYLSTGTVHIPKYFVKDSFLGWKYVDFNNSKFNPDKELGDYEDK 
YHIKTLLKEQNECIDDGKQIKEELLTSSIETNNSPIITNKESNQLIDLKNELETLKNQLQYSIDSIQSS 
TSQYLHKQIEPLQRR LFIVILMNVALIGMLIYLLLH 

B) EhORP2 

MSLQYQHPYLSFMALDPSIKKKMPLTQIVAIHDDLISRSTIRGTLLLRNVNICECSIHVRESKMPGF 
CFKIEALKKTLCYKHGLNGETLSKHNDLFLVFRNENVIKGKEWFTQIENAISLAITKYKTQPTSTVR 
EQFDSSSKIKPSLPPKTFEMIKSTPYINVHSYNEEDIKKVKPLSPSSSLSQINALKTKQIEQIQPVPEI 
KDTKKQKKEETLKEEKGVINNSLQQSLSHYVLAQNDLKEFFDATEEGKSIIWELLKQVRPGMDLS 
RITFPSHILEPRSFLVKTTDYFAHIQYFKPISEEPDPGLRMLGLVKWLLSGFYLMPTGIKKPYNPILG 
ETFRTMWKHEDGSRSYLLGEQVSHHPPVSAFYATNRQQGWMGNGYIDFTTKFNGLSASIILGG 
KIDIYLLNFNEHYTMTFPEALASGFFVGPMLMEIAGKSVFECKETGYKAEVIFNLRGTFSSDKYQT 
VDAKITKNGEEVYKIWGNYYKELFYCGKDKVKKSLLKIDDIRGKSVPRYTIDMNQQGKMESDKLW 
IKVTNAIYKGDQITATEEKCILEEAQREEVRKHESEGTVHIPKYFVKDSFLGWKYVDFNNSKFNPD 
KELGDYEDEYHIKPLLKEQNDCIGDGKQVKEELLTSSNETNNSETLKTDHQSSMNTQNSGDEKC 
KKVDELKEELNQVE ARIKNITFTQNQKTIDIIKQLKKFIVILLSINIVLIALVLKLLLK 

C) EhORP3 
MTTPIRIDSDAIKQLHGTVYVQQEEKTQEFVDAMEKGDGKSIIWEILKQLRPGMSLERITMPTHVM 
EPRSLLEKLTDYFTHLDLVNAAANAPTAEERMVKLVQFFLSGFYITPKACKKPYNPLLGEFYRTS 
WSHADGSKTFFIAEQTSHHPPVSSIYACNRQAGWVGTGSLDFVTTFNGLSASAGIQGLIKAKFTK 
FDEDYEWNFPMALVTGIYIPPLTMEIGGVLNFVCKQSGYKAKVEFKTMSMFSSSNYRQINGIISDP 
EGKPYEINGRYDEELFITDKRTKEKKSFFKVEELKKTKEQRLVREFDKLHPFESEKLFKRVSDAIIK 
NDQNLAMEEKFVLEEAQRTQRKLNDEKKVEQERRLFDKQGSDHDWKYKWENWNKYDPETEG 
EELEIGGKIVTLKKNEVLNEERIKEILSDIPYPDWKEGEEPPHMLESFKFLLDRYKKVEDNKDKEEE 
NKEDNKETEEKKEEAPINENDSLCPKAVVAKA 

D) EhORP4 
MSTATTSNPETERIMKKFSKYGEINEISQQYEPTPYKKVEAEPVAKDLWNNNIIWEFAKGLSPGV 
DLTRIPFPVCITQARSFLQNFTDYFEHWNYLSLAANEDDPYKRAKLVAQWYLSGFAHAMKVVRK 
PYNPILGEVFRCMWEDPKSKSKTHYIAEQVSHHPPISAFYVSNREDGWIGSGTITFSVSFYGVSA 
WAYLNGVQKIKLLKYDEEYTWAFPPTKASGFFVGPFIMEMGGVVEIRCNKNPYWASLDFKTTSM 
FSSANLYKEGKIMNGSKQVDTIQGQYFEKITLNNKETFFDAKNPPESPIRYEVPFENLWGKESQY 
VWQDLTKAVIKGDGQEAADKKYEVEEWQRQERIQDQKQGKTYVPKFFEKVNDTTYKYLFYNEA 
PFQKGEEEAYEMAGMIMSRRKQL 
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9.1.1 IDENTIFICACIÓN DE ORTÓLOGOS  

 

Se realizó una búsqueda con el ID de nuestras moléculas de interés, con el 
objetivo de identificar moléculas ortólogas en otras especies del género 
Entamoeba. En la tabla 6 mostramos que encontramos ortólogos en las 

especies de Acanthamoeba castellanii str. Neff, Entamoeba dispar SAW760, 

Entamoeba invadens IP1, Entamoeba moshkovskii Laredo, Entamoeba 

nuttalli P19. Se utilizaron los parámetros predeterminados por el software. 

 
 

Tabla 6. Ortólogos para EhORPs 
 

 
 
 

9.1.2 ALINEAMIENTO DE ORTÓLOGOS 
 

Para identificar el porcentaje de similitud de las proteínas EhORPs de ameba 

con sus ortólogas, realizamos los alineamientos entre las secuencias de 

aminoácidos (Fig. 11-14). 
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Figura 11. Alineamiento de las secuencias ortólogas para EhORP1. 
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Figura 12. Alineamiento de las secuencias ortólogas para EhORP2 
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Figura 13. Alineamiento de secuencias ortólogas para EhORP3. 



58  

 



59  

 

 
Figura 14. Alineamiento de las secuencias ortólogas para EhORP4 
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9.1.3 CLADOGRAMAS DE PROTEÍNAS EhORPs 

Para analizar las relaciones evolutivas de estas las proteínas ORP en 

el grupo de protozoarios Amoebozoa se obtuvo un cladograma (Fig. 

15) para cada una de las 4 proteínas EhORP de E. histolytica y 

miembros del género Entamoeba como E. dispar, E. invadens, E. 

nutalli y E. moshkovskii. También se incluyeron la secuencia 

identificada para Acanthamoeba. 

 

 

 
Figura 15: Cladogramas de las proteínas EhORPs: Se indica en cada 

cladograma la primera proteína en la evolución: A) Cladogramas de 

proteínas ortólogas representativas con dominio de unión a oxisterol, en rojo 

la molécula que se usó como blanco. 
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9.1.4 PORCENTAJE DE SIMILITUD ENTRE PROTEÍNAS ORTÓLOGAS  

 
Posteriormente, identificamos el porcentaje de identidad de otras proteínas 

con las proteínas ortólogas de unión a oxisterol del género Entamoeba 
(Figura 16). 

 

Figura 16. Porcentaje de identidad entre proteínas ortólogas de unión a 
oxisterol. En rojo se resaltan el porcentaje y el número de acceso de cada 

una de las EhORPs que se usaron como blanco. Los datos se obtuvieron con 

Clustal Omega. 

 
Una vez que analizamos los genes codificantes para las proteínas de unión 

a oxisterol, procedimos a evaluar con diferentes herramientas bioinformáticas 

las características fisicoquímicas de las proteínas de unión a oxisterol de E. 

histolytica, así como su estructura 3D y sus funciones. Encontramos que las 

cuatro proteínas presentan puntos isoeléctricos entre 5,3 y 8.69. Las dos 

proteínas de membrana contienen el motivo FFAT con la secuencia 

EFFDATE y se ha reportado que está presente en proteínas ancladas al 

retículo endoplasmático. Únicamente EhORP1 contiene un dominio PH-like, 

a diferencia del reporte de Das y colaboradores en 2018 que encontraron 
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este dominio en las dos moléculas transmembranales, esto puede deberse a 

la actualización constante en la base de datos de los genomas. También, 

encontramos que las cuatro proteínas presentan en dominio conservado 

EQVSHHPP de los ORD (Fig. 18 y Tabla 4). Todos estos datos muestran que 

son moléculas altamente conservadas dentro de la familia de las ORPs de 

eucariontes, y a su vez, son divergentes en E. histolytica, por lo que podrían 

estar involucradas en diferentes procesos celulares. 

 
Tabla 7. Características fisicoquímicas, dominios y números de acceso 
de las proteínas EhORPs 

 

 
 

9.1.5 DOMINIOS DE UNIÓN A OXISTEROL DE LAS EhORPs 

 
Para analizar la estructura de estas moléculas, buscamos los dominios 

analizando las secuencias de aminoácidos con el programa Pfam 

encontrando el dominio de unión a oxisterol, el dominio de PH, el dominio 

transmembrana, así como el motivo FFAT y el motivo conservado de ORD 

(Fig. 17). 
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Figura 17. Estructura de las proteínas putativas ORPs de E. histolytica: 
En color azul se muestra la longitud de la proteína, el amarillo representa el 

dominio de unión a oxisterol (ORD). La línea azul representa la señal de 

localización nuclear (NLS). El dominio PH de color naranja, de color verde 

se encuentra el dominio transmembranal TM. La línea roja representa el 

motivo FFAT y la línea negra larga indica la alineación del motivo 

conservado del ORD. 

 
9.1.6  ESTRUCTURA TRIDIMENSIONAL DE LAS PROTEÍNAS EhORPs 

 
 

La estructura 3D se obtuvo en alpha fold y se visualizó con Pymol (Fig. 18). Los 

ensayos de acoplamiento se realizaron con el software Seamdock con ligandos 

lipídicos de PI4P y colesterol (Fig. 18). 
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Figura 18: Estructuras 3D de las proteínas EhORPs. En rojo se indican 

los dominios de unión a oxisterol. Extremo amino (NT) y extremo carboxilo 

(CT). 

 
9.1.7 DOCKING MOLECULAR 

 
Para determinar si el PI4P y el colesterol son ligandos para las EhORPs como 

sucede en otros eucariontes, realizamos con el apoyo del Dr. Israel Canela 

los ensayos de acoplamiento molecular (docking) con el software Seamdock 

(Fig. 19) y encontramos que, en las cuatro moléculas, la unión con el 

colesterol es más estable (-7.3 a 8-1 Kcal/mol), aunque existen mayores 

puntos de unión con el PI4P (-5.6 a 6.7 Kcal/mol), como se observa en las 

tablas complementarias. 
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Figura 19: Docking Molecular de las EhORPs con sus ligandos 
lipídicos: A) Con PI4P, B) Con colesterol. El ligando (gris) fue acoplado con 

las proteínas putativas de E. histolytica, (rojo) mostrando los modelos 

resultantes de las interacciones energéticamente más favorables.   
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9.1.8 INTERACTOMAS DE LAS PROTEÍNAS EhORPs 
Para predecir la función de las proteínas de unión a oxisterol de E. histolytica, 

analizamos los interactomas de cada uno de ellos mediante el programa 

String (Fig. 20). Con este experimento, pudimos predecir que los 

interactomas de las cuatro EhORPs presentan variación en las proteínas a 

las que se unen. 

 

 
 
 

 
Figura 20. Interactomas de las proteínas EhORPs. Las proteínas que 

interaccionan con las EhORPs se agruparon según la predicción de sus 

funciones de GO term y se muestran en distintos colores: en rosa, las 

proteínas asociadas con actividad de unión e hidrólisis de ATP, en verde, 

proteínas asociadas a la diferenciación celular, y en azul, proteínas con la 

función que las nombra. Las líneas en el interactoma representan el tipo de 

unión entre las proteínas según el software: en rosa las interacciones 

determinadas experimentalmente, en azul cielo, las identificadas por la base 

de datos y el resto, son interacciones determinadas por homología. 
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X. RESULTADOS EXPERIMENTALES 
 

Para estandarizar la RT-PCR y analizar la expresión de estos cuatro genes 

codificantes para las EhORPs de manera experimental, primero realizamos 

la extracción de ARN total con una concentración de 680 ng/µL y  una 

pureza de DO260/280 = 2.23, y este se visualizó en un gel de agarosa al 1.5% 

después de la electroforesis (Fig. 21). Los oligonucleótidos se diseñaron con 

la ayuda de la Dra. Jeni Bolaños Rebolledo y se utilizó la herramienta 

disponible en el Centro Nacional de Información Biotecnológica llamado 

Primer desingning tool – NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-

blast). Los resultados obtenidos con esta herramienta se muestran en la 

tabla 8. 

 
Tabla 8. Diseño de los oligonucleótidos para RT-PCR 

 

ehorp1 SECUENCIA 5´-3´ TAMAÑO GC% Tm (°C) 

SENTIDO actaagaccaggaatggacc 20 50 60.8 
ANTISENTIDO ccaagcattcttagtccagg 20 50 60.1 

ehorp2 SECUENCIA TAMAÑO GC% Tm (°C) 

SENTIDO tcaccatcctccagtatctgc 21 52.4 63.1 
ANTISENTIDO caagtgcctcagggaatgtc 20 55 62.6 

ehorp3 SECUENCIA TAMAÑO GC% Tm (°C) 

SENTIDO tcacatcatccacctgtttc 20 45 56 
ANTISENTIDO cagcagatgctgataatcca 20 45 57 

ehorp4 SECUENCIA TAMAÑO GC% Tm (°C) 

SENTIDO aacccacctgaatcaccaat 20 45 57 
ANTISENTIDO tgcttcttgtccatcacctt 20 45 57 

 
 

Este tipo de algoritmos para el diseño de primers es una herramienta 

molecular esencial que permite predecir una amplificación específica de 

ácidos nucleicos, en este caso del ARN para estudios de expresión génica y 

su cuantificación precisa. Un diseño adecuado asegura la especificidad al 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast
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evitar productos de RT-PCR no deseados. El éxito de los experimentos 

depende de un diseño óptimo que considere factores como la longitud, 

contenido de GC, temperatura de alineamiento y ausencia de estructuras 

secundarias. También, nos ayuda a determinar el tamaño del producto de 

PCR esperado. 

 

 

 

10.1 PERFIL ELECTROFORÉTICO DE ARN TOTAL DE E. 
histolytica OBTENIDO BAJO CONDICIONES DE CULTIVO BASALES 

 

 

 
Figura 21: Corrimiento electroforético de ácidos nucleicos. Se cargó un 

volumen total de 30 µL con un gradiente de concentración de la muestra de 

ARN total de E. histolytica: Carril 1: 680 ng/ µL; Carril 3: 1 360 ng/ µL y Carril 

5: 2,040 ng/ µL. 
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10.2 ESTANDARIZACIÓN DE LA EXPRESIÓN DE GENES MEDIANTE 

RT-PCR  

Se realizó la RT-PCR con 1 µg de ARN total de acuerdo con el protocolo 

indicado por el proveedor, mismo que indicamos en la tabla 2 en la sección de 

material y métodos. Los amplicones esperados son de tamaños: ehorp1 

(153 pb), ehorp2 (185 pb), ehorp3 (153 pb) y ehorp4 (120 pb). Con nuestras 

condiciones experimentales, logramos amplificar los genes ehorp1 y ehorp2 

(Fig. 22). 

 
 

Figura 22: Análisis de la expresión de los genes ehorps. Los genes se 

amplificaron a partir de cDNA y los productos amplificados se resolvieron en 

un gel de agarosa al 1.5% y se tiñeron con GelRed.
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XI. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 
 
 
Se ingresó a la página de AmebaDB para la búsqueda de genes ortólogos 

en el mes de junio de 2024. Con respecto a la búsqueda de genes de unión 

a oxisterol de E. histolytica encontramos que las cuatro EhORPs se 

encuentran conservadas al compararlas con otros organismos eucariontes 

como S. cerevisiae, Plasmodium falciparum y Homo sapiens. Esto nos 

sugiere que la vía de transporte de lípidos en E. histolytica a través de las 

proteínas ORP se encuentra presente y potencialmente funcional. 

 

Interesantemente, al analizar los datos de la transcriptómica en la base de 

datos AmebaDB, los genes con mayor expresión basal son los genes ehorp3 

y ehorp4, sin embargo, con nuestro ensayo de RT-PCR logramos amplificar 

los genes ehorp1 y ehorp2, que son las que menos se expresan en el 

transcriptoma de condición basal (Shabardina et al., 2018), posiblemente 

nuestras condiciones experimentales favorecen la amplificación de estos 

dos genes y no son óptimas para la amplificación de los genes ehorp3 y 

ehorp4. Con relación a la expresión de los genes en diferentes condiciones, 

ehorp1, ehorp2, ehorp3 y se expresan más en condiciones de estrés 

oxidativo indicando una posible respuesta de defensa y adaptación del 

parásito en esta condición. Sin embargo, en el caso de ehorp3 también se 

expresa en condiciones de virulencia y choque térmico (Hon et al., 2013) en 

el modelo de virulencia y choque de calor, sugiriendo una respuesta de este 

gen de aumentar a su expresión durante el estrés inducido por choque 

térmico. 

 
Por otro lado, ehorp4 se expresa en la condición del colon virulento, lo que 

podría indicar que esta proteína podría fungir como un factor de virulencia de 

invasión en el colon, por lo que puede ser un blanco potencial para diseño de 

nuevos fármacos, ya que es altamente divergente a los genes humanos. De 

manera interesante, los genes codificantes para algunas proteínas EhORPs 
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modifican su expresión durante el proceso de transición de trofozoíto a 

quiste y de enquistamiento, lo que sugiere que podrían participar 

activamente en la conversión de quiste a trofozoíto y viceversa, por lo que 

la continuación de su estudio promete generar estrategias en el control de 

la transmisión del parásito. 

Los datos correspondientes a los genes ortólogos de las EhORPs indican 

una conservación evolutiva en el género Entamoeba y Acanthamoeba ya 

que se encuentran presentes en las especies Acanthamoeba castellanii, 

Entamoeba dispar, Entamoeba invadens, Entamoeba moshkovskii y 

Entamoeba nuttalli. Esto nos podría indicar que el metabolismo y transporte 

de lípidos en E. histolytica puede ser similar al de otros eucariontes 

unicelulares y que el estudio en estas especies es importante para 

comprender mejor los mecanismos de interacción huésped-parásito tanto 

en comensales como en patógenos. 

 
El alineamiento de secuencias proteínicas muestra la conservación de la 

región del extremo amino y la zona central entre las secuencias proteínicas 

ortólogas de Acanthamoeba castellanii (ACA1_329470-t26_1), Entamoeba 

invadens (EIN_275280-t26_1), Entamoeba nuttalli (ENU1_151500-t26_1), 

Entamoeba moshkovskii (EMO_027000-1), Entamoeba dispar 

(EDI_249070A). Estos datos sugieren que el extremo amino funge un papel 

fundamental para las proteínas de unión a oxisterol en diferentes actividades 

celulares, mientras que la zona central que contiene el dominio ORD 

posiblemente participe en la unión de lípidos como sucede en S. cerevisiae. 

 
Se puede apreciar que la secuencia correspondiente a la EhORP1 está 

conservada en la región del extremo amino y la zona central entre las 

secuencias proteínicas de Acanthamoeba castellanii (ACA1_329470-

t26_1), Entamoeba invadens (EIN_275280-t26_1), Entamoeba nutallii 

(ENU1_151500-t26_1), Entamoeba moshkovskii (EMO_027000-1), 

Entamoeba dispar (EDI_249070A). Nuestros datos sugieren que la 
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secuencia correspondiente a la EhORP2, la región central se encuentra 

conservada entre las secuencias proteínicas de Entamoeba invadens 

(EIN_047360- t26_1), Acanthamoeba castellanii (ACA1_329470-t26_1), 

Entamoeba moshkovskii (EMO_027000-1), Entamoeba dispar 

(EDI_291100A), Entamoeba nutalli (ENU1_181930-t26_1). Los datos 

indican que la zona central de la secuencia proteínica correspondiente a la 

EhORP3 se encuentra conservada entre Entamoeba invadens 

(EIN_047360), Entamoeba histolytica, Entamoeba nutalli (ENU1_050460-

t26_1), Acanthamoeba castellanii (ACA1_329470-t26_1), Entamoeba dispar 

(EDI_249070A) y Entamoeba moshkovskii (EMO_027000-1). Nuestros 

resultados sugieren que la región central se encuentra conservada entre la 

secuencia proteínica correspondiente a la EhORP4 de Entamoeba invadens 

(EIN_152990-t26_1), Acanthamoeba castellanii (ACA1_142130.R501), 

Entamoeba moshkovskii (EMO_101900-1), Entamoeba dispar 

(EDI_244000A) y Entamoeba nutalli (ENU1_207470-t26_1). 

 
En el caso de la EhORP1 se encuentra emparentada con la proteína ortóloga 

de Entamoeba EhORP3 y a su vez, se emparenta con la proteína ortóloga de 

Entamoeba invadens y finalmente, la EhORP4 se encuentra emparentada 

con la proteína ortóloga de Entamoeba Moshkovski. Nuestros resultados 

indican que las EhORPs se emparentan con especies distintas, sugiriendo 

una divergencia distinta. Se observó que las EhORP1, EhORP2 y EhORP4 

tienen un porcentaje de identidad arriba de 90% con la proteína ortóloga de 

Entamoeba dispar, indicando que estas proteínas en ambas especies 

podrían tener una estructura y función similar. La proteína EDI_225800A 

tiene un porcentaje de similitud del 98.29% con la EhORP4. 

 
Por otra parte, la EhORP3 tiene un porcentaje de identidad del 99% con la 

proteína ortóloga de Entamoeba nutalli, sugiriendo una situación similar. 

Estos resultados son relevantes, ya que E. dispar no es una cepa virulenta 

a diferencia de E. nutalli, que es una especie altamente patógena en 
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primates no humanos, con lo que podemos asociar esta EhORP3 con la 

virulencia del parásito y es necesario realizar experimentos funcionales para 

comprobar esta hipótesis. 

 

Los alineamientos de los dominios ORD indican que las EhORP1 y EhORP2 

contienen un extremo amino más largo que las proteínas de unión a oxisterol 

EhORP3 y EhORP4, mientras que la parte central se encuentra altamente 

conservada. Cabe destacar que estos dominios se encuentran conservados 

en S. cerevisiae y Homo sapiens (Das 2018). 

 
Se puede apreciar que las estructuras de las cuatro EhORPs están 

conformadas principalmente por hélices alfa. Esto se correlaciona con la 

estructura de la proteína OSH4 que es homologa a OSBP1 de humano (Singh 

2009). y a su vez ortóloga de las EhORPs. Los resultados arrojados por swiss 

model (SWISS-MODEL - SIB Swiss Institute of Bioinformatics | Expasy) 

indican que las EhORP4 y EhORP3 tienen una identidad estructural de 

39.03% y 40.06% respectivamente con el cristal de ORP8 de humano a una 

resolución de 2.6Å. Con alpha fold (Base de datos de estructura de proteínas 

AlphaFold) los resultados indican que EhORP1 y EhORP2 tienen una 

identidad estructural de 76.64% y 93.79 % respectivamente con su ortólogo 

en E. dispar. 

 
En los interactomas observamos que las de las EhORPs es con otras 

moléculas putativas, lo que resulta relevante, pues el estudio de las EhORPs 

es un campo abierto para la investigación en el transporte de lípidos del 

parásito. Cuando hacemos el enriquecimiento funcional (GO term) de la lista 

de proteínas que interaccionan con las EhORPs, se encontró que la función 

molecular esta descrita como actividad de unión e hidrólisis del ATP. Las 

ATPasas que se han relacionado con las ORPs participan en el transporte de 

colesterol en contra de su gradiente y también se ha visto que la ATPasa4 es 

importante para desensamblar la maquinaria molecular de las membranas 

(Heckle 2023). 

https://www.expasy.org/resources/swiss-model
https://alphafold.ebi.ac.uk/
https://alphafold.ebi.ac.uk/
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La ARN Helicasa dependiente de ATP que pertenece a la familia helicasa 

DEAD box de la subfamilia DDX54/DBP10, es una proteína involucrada en 
la regulación post transcripcional durante la transición de estadios en 

otros parásitos, sugiriendo la participación de las EhOPRs en el 
enquistamiento o des enquistamiento de E. histolytica. La regulación 

transcripcional consiste en la represión de los ARN mensajeros para 
conservarlos en un estado de reserva para una traducción posterior; este 

mecanismo es para preparar a las células cuando se transmiten a un 
huésped, como sucede en Plasmodium, Toxoplasma y Giardia (Balan et al., 

2021). La proteína Cdc48- like en levadura, es una proteína para el control 
de la división celular, conocida como vcpATPasa (Valsolin-conteining); esta 

proteína está involucrada en la transferencia de vesículas desde el retículo 
endoplasmático hacia al aparato de Golgi. Con esto podemos predecir que 

las EhORPs están involucradas en el transporte de lípidos entre estos 
organelos, mismo que es esencial para las funciones celulares del parásito, 

Esto también se sustenta con la presencia del motivo FFAT en la estructura 

de algunas EhORPs.  
 

La hemolisina-3 es una proteína formadora de poros identificada en 

bacterias que se inserta en la membrana para contactar con el colesterol y 
posteriormente formar un poro, esta proteína se ha estudiado para entender 

mejor el cambio de estadio en el ciclo de vida de Plasmodium y puede estar 
asociada a la virulencia de E. histolytica. Estos datos del interactoma nos 

permiten predecir las funciones de las EhORPs, también porque los 
resultados obtenidos se asocian con la expresión de los genes en las distintas 

condiciones que se mencionaron anteriormente. 
 

Con estos datos, podemos sugerir que la familia de EhORPs participa en 

varias funciones celulares como en la transición de estadios que depende de 

la remodelación de los componentes de las membranas, el transporte de 

lípidos entre organelos y también, participan en la regulación transcripcional 



75  

de E. histolytica. Nuestros resultados indican que las interacciones de las 

cuatro ORPs de E. histolytica con sus ligandos PI4P y colesterol se llevan a 

cabo principalmente por interacciones no covalentes y por puentes de 

hidrógeno, interacciones hidrofóbicas y enlaces iónicos. Es importante 

señalar que las cuatro EhORPs generan un número mayor de interacciones 

con el PI4P que, con el colesterol, sin embargo, la afinidad que se mide en 

kcal/mol es mayor con el colesterol (-7.3 a -8.3) con respecto a los niveles 

energéticos obtenidos con PI4P (-5.6 a -6.7). 

 

En nuestros resultados experimentales, podemos observar la amplificación 

de los genes ehorps: ehorp1 (153 pb) y ehorp 2 (185 pb) a partir de ARN total. 

Estos datos indican que estos genes se expresan en E. histolytica, sin 

embargo, con estas condiciones no logramos amplificar a ehorp3 y ehorp4, 

por lo que queda como perspectiva estandarizar las condiciones de RT-PCR 

para estos dos últimos genes. 

 

 
XII.   EL USO DE LAS HERRAMIENTAS MOLECULARES EN LA PROMOCIÓN DE 
LA SALUD 

 
Desde el punto de vista de la promoción de la salud del modelo higiénico 

preventivista, plantea tres determinantes del proceso salud enfermedad, las 
cuales están relacionadas con diferentes factores de riesgo. Para abordar los 

conceptos de promoción de la salud, es fundamental situarse dentro de los 
enfoques del proceso salud-enfermedad, ya que este está influenciado tanto 

por la filosofía como por las prácticas relacionadas con la enfermedad. Con 
Galeno, médico griego de la Roma imperial, la higiene toma significado como 

promotora de salud, la cual estaba centrada en el cuidado del cuerpo y se 
podría asociar con estilos de vida saludables. Varios siglos después, con el 

paradigma microbiano, en el cual la enfermedad era producto de los 
microbios, la salud pública y la promoción de la salud quedaron suspendidas 

a la práctica médica. El agente causal de la enfermedad debería ser 
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controlado o eliminado por acciones públicas (Esteban, 1998). El simultáneo 

desarrollo de la farmacología, los procedimientos diagnósticos 
instrumentales, así como de la biología celular y la bioquímica contribuyeron 

a reafirmar esta idea (Carmona et al., 2005). 

 
Posteriormente, a partir del concepto de medicina preventiva se identifica la 

promoción de la salud como la esfera más grande de la prevención de la 
enfermedad; el paradigma que subyace en tal propuesta es el higiénico- 

preventivista. La enfermedad es la ruptura del equilibrio existente entre el 
huésped, un agente etiológico y el medio con el que interactúan. La 

promoción de la salud, de acuerdo con esta visión, tenía que ver con el 
fortalecimiento de la resistencia del huésped hacia los agentes de 

enfermedad, con la disminución o eliminación del contacto con el agente y 
con acciones generales sobre el ambiente (el ambiente incluye la parte 

social) (Carmona et al., 2005). 

La Organización Mundial de la Salud indica en la Carta de Ottawa que la 

Promoción de la Salud constituye un proceso político y social global que 

abarca acciones dirigidas a fortalecer las habilidades y capacidades de los 

individuos y de las comunidades y, aún más importante, acciones dirigidas 

a fortalecer las habilidades y capacidades de los individuos y de las 

comunidades y también, acciones dirigidas a modificar las condiciones 

sociales, ambientales y económicas, con el fin de favorecer su impacto 

positivo en la salud individual y colectiva. 

Aunque la salud es un concepto dinámico, habitualmente se aborda desde 

la visión de pérdida (enfermedades o factores de riesgo). La promoción de 

la salud reconoce la salud como un concepto positivo y se centra en los 

factores que contribuyen a ella. Busca que todas las personas desarrollen 

su mayor potencial de salud tomando en cuenta los activos de la comunidad 

y las condiciones sociales subyacentes que determinan una mejor o peor 

salud - los Determinantes Sociales de la Salud - sabiendo que para alcanzar 

la equidad es necesario una redistribución del poder y los recursos. 
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El abordaje de Promoción de la Salud implica una manera particular de 

colaborar: parte de las diferentes necesidades de la población, fomenta sus 

capacidades y sus fortalezas, empodera, es participativa, intersectorial, 

sensible al contexto y opera en múltiples niveles. “Comunidades, 

organizaciones, e instituciones trabajando juntas para crear condiciones y 

entornos que aseguren la salud y el bienestar para todas las personas, sin 

dejar a nadie atrás” (OMS, 2005). 

 
El mandato actual de promoción de la salud para la región de las Américas 

conocido como la Estrategia y Plan de Acción sobre Promoción de la Salud 

en el contexto de los Objetivos de Desarrollo Sustentable 2019-2030 

aprobada en el 57 Consejo Directivo (2019), propone 4 líneas estratégicas 

de acción esenciales para promover la salud: 

 
1.  Fortalecer entornos saludables: 

La Promoción de la Salud fomenta cambios en el entorno para generar salud 

y bienestar; opera en los lugares o contextos en los que las personas 

participan en actividades diarias, donde los factores sociales, económicos, 

ambientales, organizacionales y personales interactúan. Escuelas, 

universidades, viviendas, lugares de trabajo, mercados y otros espacios 

comunes son entornos clave para ganar salud a lo largo de todo el curso de 

vida. 

 
2. Facilitar la participación y el empoderamiento de la 

comunidad: 

La participación genera salud en sí misma y, además, es esencial para la 

efectividad y sostenibilidad de las acciones de promoción de la salud. 

Promover la salud es generar espacios de participación, trabajar en red, 

reforzar el papel de las comunidades y potenciar sus activos y capacidades 

para que puedan abogar por sus necesidades y perspectivas. Además, para 

promover la salud es clave empoderar a las personas y las comunidades 
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para que puedan ser involucradas de forma significativa en la toma de 

decisiones que afectan a su vida. 

 

3. Fortalecer la gobernanza y la acción intersectorial de la 

comunidad: 

Una buena gobernanza para la salud implica incluir la acción intersectorial, 

la participación social y la equidad. Es crucial considerar el impacto que las 

políticas de sectores como educación, empleo, economía, vivienda, 

transporte o urbanismo tienen en la salud. Por eso, para promover la salud 

se hace indispensable un enfoque de todo el gobierno y la sociedad que 

genere soluciones colectivas que mejoren la salud como parte integral del 

bienestar y el desarrollo económico y social. La evidencia científica muestra 

que tener un trabajo fijo o no, mayor o menor nivel de estudios, de ingresos, 

mejores o peores condiciones de vivienda, más o menos zonas verdes, 

espacios para caminar, disponibilidad de agua potable, información sobre 

cómo funciona el cuerpo, conocimientos generales sobre las infecciones y 

uso de medicamentos, dieta, etc., influye directamente en la salud. También 

la evidencia nos muestra que existen políticas públicas efectivas para 

promover la salud con equidad.  

 
4.  Fortalecer los sistemas y servicios de salud: 

A partir de la Carta de Ottawa, la promoción de la salud adquiere un papel 

protagónico reconociéndose que los sistemas y servicios de salud van más 

allá de la provisión de servicios clínicos y médicos, de forma que debe 

producirse un cambio de enfoque y de organización para que las 

necesidades de las personas se sitúen en el centro y se aborden como un 

todo. La Promoción de la Salud es un elemento clave para el fortalecimiento 

de los sistemas de salud y su capacidad para responder a las necesidades 

de salud de las personas, familias y comunidades, centrándose en garantizar 

la salud al más alto nivel posible con solidaridad y equidad. Cada contacto 

con una persona puede ser una oportunidad no sólo para brindar un servicio 
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clínico, sino también para evaluar las condiciones en las que vive y trabaja, 

conocer su contexto familiar y social y conectar con los activos de la 

comunidad. También brinda la oportunidad de coordinarse con otros 

servicios como protección social y vivienda para atender las necesidades 

detectadas de las personas. El sector de la salud debe lograr que la 

promoción de la salud sea más pertinente y concreta, y colaborar con las 

comunidades para crear condiciones de vida saludables, sobre la base de la 

atención primaria de salud. La promoción de la salud es además una función 

esencial de salud pública, que debe ser incluida en los procesos de 

evaluación, desarrollo de políticas, asignación de recursos y en las 

dimensiones del acceso a los servicios de salud (FESP) (OPS, 2019). 

 

El este último objetivo podemos incluir a las herramientas moleculares como 

parte de las estrategias de la promoción de la salud. El conocimiento de los 

principios y la aplicación práctica de técnicas de biología molecular y 

bioinformática brinda a los promotores de salud una herramienta clave para 

educar a la población sobre la salud y la enfermedad desde una perspectiva 

molecular. Su labor es fundamental para desarrollar estrategias preventivas 

y terapéuticas basadas en evidencia científica y transmitir este 

conocimiento de manera accesible al público. Al explicar los procesos 

biológicos de las enfermedades con fundamentos científicos, los 

promotores de salud ayudan a que las personas comprendan su estado de 

salud, tomen decisiones informadas y sigan adecuadamente los 

tratamientos. Esto contribuye a reducir la desinformación, fomentar la 

prevención y detección temprana, y mejorar el seguimiento terapéutico al 

entender los mecanismos y efectos de los tratamientos. Además, 

empoderan a los pacientes y sus familias, promoviendo su participación en 

el autocuidado y fortaleciendo la confianza en los sistemas de salud, lo que 

favorece una sociedad más informada y comprometida con su bienestar. 
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El desarrollo de herramientas moleculares desempeña un papel crucial en 

el fortalecimiento de los sistemas y servicios de salud al proporcionar 

tecnologías avanzadas para el diagnóstico, monitoreo y tratamiento de 

enfermedades, mejorando la capacidad de respuesta frente a emergencias 

sanitarias. Estas herramientas han demostrado su eficacia en la detección 

temprana y el seguimiento de brotes, permitiendo intervenciones rápidas y 

basadas en evidencia científica. Aunado a esto, contribuyen a crear entornos 

saludables al ser aplicadas en hospitales, laboratorios y comunidades para 

controlar factores de riesgo y prevenir la propagación de enfermedades (Pin 

et al., 2023). Además, fortalecen la participación comunitaria al generar 

datos que informan sobre prevención y detección temprana, empoderando 

a las personas para tomar decisiones informadas sobre su salud. Por último, 

integran la investigación científica con políticas públicas, como se evidenció 

durante la pandemia de COVID-19 en el 2020, al fomentar la acción 

intersectorial y la gobernanza para diseñar intervenciones equitativas y 

sostenibles que respondan a desafíos globales en salud.  

 

Como ya mencionamos, la amebiasis es una infección multifactorial, 

alrededor del 90% de personas infectadas son asintomáticas, por lo que 

también es fundamental aplicar la promoción de la salud de manera integral, 

considerando las condiciones físicas como el sexo, edad, sistema inmune, 

dieta, nutrición, condiciones genéticas, socioculturales, económicas y 

ambientales de los pacientes. En este caso, la PCR utilizando sondas para 

genes específicos del parásito, funciona como una técnica molecular para 

detectar la amebiasis en personas asintomáticas que facilita hacer un 

diagnóstico diferencial a otras patologías intestinales y hepáticas (Pin et al., 

2023). 

 

En esta tesis, demostramos que las herramientas moleculares son de 

importancia para el diagnóstico de enfermedades trasmisibles, y ayudan a 

entender mejor las causas o la etiología, para así poder elaborar nuevos 
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medicamentos que reduzcan los efectos secundarios en el ser humano. La 

bioinformática nos permite caracterizar genes con potencial uso en el 

diagnóstico y tratamiento. Con la predicción de la función de las proteínas 

EhORPs en el enquistamiento y desenquistamiento, eventualmente se 

pueden proponer para la intervención farmacéutica en la unión de las 

EhORPs con sus ligandos y así prevenir la transmisión de la infección en el 

ser humano. Las proteínas ORPs se han reportado como potenciales 

blancos para inhibir parasitosis como la giardiasis, toxoplasmosis y la 

malaria (Balan et al., 2021) y también, la angiogénesis en células 

endoteliales que juegan un papel importante durante la formación y 

evolución de los tumores cancerígenos (Kim, 2017). 

 

Por otro lado, el costo de las técnicas moleculares experimentales es alto, 

se requiere alta especialización para desarrollarlas y solo algunos tienen 

acceso, por lo tanto, es necesario la creación de políticas públicas para 

ofrecer menores costos y toda la población tenga acceso al uso de las 

herramientas moleculares para el diagnóstico oportuno y también, para la 

ciencia básica que es la fuente para el desarrollo farmacéutico.  

 

Además, como promotores de salud es importante promover la orientación 

a la población en la manejo y preparación de alimentos, así como en el 

lavado de manos, la higiene, el evitar la automedicación y la educación 

sexual con el fin de disminuir los contagios y por lo tanto las muertes 

causadas por la amebiasis y la población tenga una mejor calidad de vida. 

Aunado a esto, es fundamental apoyar a las comunidades con información 

sobre las enfermedades infecciosas, ya que la mayoría de la gente toma 

remedios caseros para aliviar algunos dolores del estómago, así como 

diarreas, esto solo mitiga un poco el dolor, sin embargo, el parásito no sale 

del cuerpo, no obstante, algunas veces consultan al médico cuando el dolor 

aumenta y el remedio casero ya no ayuda a calmar el dolor y la infección se 

puede volver crónica. 
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En este sentido, el número de casos de amebiasis intestinal y hepática 

reportadas en el Boletín epidemiológico disminuyeron considerablemente 

durante el 2020 al 2022, periodo que coincidió con la pandemia, lo que 

sugiere que probablemente las medidas sanitarias tuvieron un impacto en 

la transmisión y vigilancia de esta infección y probablemente otras más.
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     XIII. CONCLUSIÓN 

 
 

Las EhORPs están conservadas evolutivamente al ser comparadas con 

otros eucariontes, así como con miembros del género Entamoeba, 

aunque divergen entre ellas. Con respecto a la estructura de las ORPs 

se puede observar una similitud con la estructura de OSH4 de 

Saccharomises cerevisiae. Además, se logró caracterizar a las 

proteínas putativas de unión a oxisterol de E. histolytica, a través del 

análisis bioinformático, identificando los dominios de unión a oxisterol, 

así como su región central conservada. Por otro lado, los resultados de 

los dockings fortalecen la hipótesis que se planteó en esta tesis, debido 

a la unión y el potencial transporte de PI4P y colesterol mediante las 

EhORPs. Finalmente, de acuerdo con las proteínas que interaccionan 

con las ORPs de E. histolytica las cuatro proteínas EhORPs participan 

en diferentes funciones celulares del parásito. 

 

Por otro lado, con la implementación de las herramientas moleculares 

se ha cambiado la forma de diagnosticar enfermedades parasitarias, 

debido a que es más fácil detectar parásitos en el ser humano, lo que 

conlleva a un rápido y oportuno tratamiento, de tal manera se 

previenen más contagios y muertes. 

Mientras la Promoción de la Salud puede intervenir para la creación de 

nuevas políticas públicas para que el acceso a las herramientas 

moleculares sea más fácil y económico, así mismo, se verifique que la 

distribución de los servicios como el agua potable y el drenaje sea 

equitativamente, esto con el fin de que la población tenga los servicios 

mínimos básicos para mantener la limpieza necesaria, además, es 

necesario reeducar a la gente en el lavado de manos, así como, en la 

limpieza y preparación de alimentos. 
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XIV. PERSPECTIVAS 

▪ Determinar la función in vivo de las EhORPs a través del 

silenciamiento y sobreexpresión de sus genes. 

 
▪ Promover el adecuado manejo de los alimentos, así como el lavado 

de manos, entre la comunidad. 

 
▪ Implementar pláticas en las escuelas sobre la amebiasis su 

prevención para reducir el contagio y disminuir la mortalidad. 
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FIGURAS SUPLEMENTARIAS 
 
 
 

 
 

Fig. 1S. Datos fisicoquímicos de la unión del PI4P a las EhORPs 
obtenidos del docking molecular 
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Fig. 2S. Datos fisicoquímicos de la unión del colesterol a las EhORPs 
obtenidos con el docking molecular. 
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ANEXO: PRESENTACIÓN EN CONGRESO INTERNACIONAL      


