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Resumen

Los parasitos helmintos producen y secretan una gran variedad de proteinas
que unen lipidos (LBPs, del inglés lipid binding proteins) que podrian par-
ticipar en la obtencién de nutrientes tales como acidos grasos y colesterol
desde el hospedador. Asimismo, se postula que las LBPs podrian interve-
nir en la regulacién de la respuesta inmune del hospedador. Conocer mas
acerca de las estructuras de estas proteinas, asi como de sus interacciones
con ligandos y membranas, es claramente pertinente para comprender las
interacciones parasito-hospedador que ellas pudieran mediar. Por otra parte,
dichos estudios permitiran profundizar en el conocimiento de los mecanis-
mos de infeccion helmintica y en el papel que estas proteinas juegan en
la biologia de los helmintos en general. Asimismo, esta informacién podria
contribuir al establecimiento de medidas terapéuticas y de prevencion de las
enfermedades causadas por estos parasitos.

Palabras clave: proteinas que unen lipidos * proteinas de unién a acidos gra-
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8ummary

Helminth parasites produce and secrete a great variety of lipid binding pro-
teins (LBPs) that may participate in the acquisition of nutrients such as fatty
acids and cholesterol from their host. It is also postulated that LBPs might
interfere in the regulation of the host’s immune response. Knowing more
about the structure of these proteins as well as their interactions with Ii-
gands and membranes is important in order to understand the host-parasite
interaction that they could mediate. On the other hand, these studies will
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contribute to obtain further knowledge about the mechanisms of helminth infection and the role that these
proteins play in helminth biology. Moreover, this information would be useful to set new therapeutic and
prevention measures for the diseases caused by these parasites.

Key words: lipid binding proteins * fatty aid binding protein * parasites * helminths * nematodes * cestodes *
fatty acid lipids

Resumo

Os parasitas helmintos produzem e secretam uma grande variedade de proteinas que ligam lipidios, LBPs
(Lipid Binding Proteins, por sua sigla em inglés), que poderiam estar envolvidas na obtengdo de nutrientes
tais como 4cidos graxos e colesterol a partir do hospedeiro. Do mesmo modo, é postulado que as LBPs
poderiam intervir na regulagdo da resposta imune do hospedeiro. Saber mais sobre as estruturas dessas
proteinas, bem como sobre as suas interagcbes com ligantes e membranas é claramente pertinente para
compreender as interacbes parasita-hospedeiro que elas pudessem mediar. Além disso, estes estudos irdo
permitir um melhor entendimento dos mecanismos de infec¢do helmintica e o papel que estas proteinas
desempenham na biologia de helmintos em geral. Também, essa informagdo poderia ajudar a estabelecer
medidas terapéuticas e de prevengdo das doencas provocadas por esses parasitas.

Palavras-chave: proteinas que ligam lipidios * proteinas de ligacdo de dcidos graxos * parasitas * helmintos

* nematodes* cestodes * dcidos graxos * lipidios

Introduccién

Las infecciones con parasitos helmintos (nematodos,
trematodos, cestodos) causan enfermedades severas,
muchas de las cuales debilitan al hospedador y en algu-
nos casos llegan a tener consecuencias letales. Un gran
porcentaje de la poblaciéon mundial, principalmente en
aquellas sociedades pertenecientes a paises en vias de
desarrollo, sufren de infecciones ocasionadas por hel-
mintos. Puntualmente en América Latina un 30% de
la poblacion se ve afectada. Cabe destacar que muchas
de estas infecciones estan consideradas dentro de las
denominadas “Enfermedades infecciosas desatendidas”
(EID). Las EID son, en su gran mayoria, enfermeda-
des croénicas cuyos efectos en la salud son perdurables,
afectando el crecimiento, el desarrollo fisico e intelec-
tual y la capacidad de aprendizaje. Las poblaciones mas
vulnerables frente a las EID son aquellas que viven en
condiciones socioeconoémicas desfavorables, en viviendas
precarias, sin acceso a servicios basicos, como agua po-
table, y sin saneamiento basico; o bien en condiciones
ambientales deterioradas y con barreras en el acceso a
los servicios de salud. Dentro de las parasitosis causadas
por helmintos cabe mencionar: geohelmintiasis, esquis-
tosomiasis, hidatidosis, dracunculosis y filariasis (1). Por
otra parte, las infecciones por helmintos también afec-
tan a animales domésticos y de cria, pudiendo generar
grandes pérdidas econoémicas. No obstante el impacto de
estas infecciones, existen grandes deficiencias en materia
de diagnéstico e intervenciones, incluyendo el control
de vectores, desarrollo de nuevas drogas y vacunas.
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Los parasitos helmintos, en general, poseen ciertas
limitaciones en su metabolismo lipidico y en algunos
casos carecen de las rutas de sintesis de acidos grasos
y esteroles. Estos organismos dependen, por tanto,
del suministro de estos nutrientes desde sus hospeda-
dores. Recientemente se han descubierto, por su rol
inmunodominante en los distintos tipos de infeccio-
nes, una gran variedad de proteinas que unen lipidos
(LBPs) producidas por parasitos helmintos (2) (3). Si
bien no se conocen con exactitud las funciones de las
mismas, se postula que estas proteinas podrian estar
involucradas en la captacion de los lipidos desde el
hospedador, asi como en funciones internas relacio-
nadas al metabolismo lipidico comunes a cualquier
organismo multicelular o bien especificas de los tipos
celulares y organizaciones estructurales de los helmin-
tos. Por otro lado, estas proteinas podrian desempe-
nar un papel en el mantenimiento y protecciéon de
estructuras presentes en estadios larvales, mediante
la unién a derivados téxicos del metabolismo lipidico.
En estadios adultos podrian estar involucradas en la
modulacién del entorno tisular local del hospedadory
la evasion de su sistema inmune, a través del secuestro
de moléculas mediadoras.

Una de las primeras aproximaciones al conoci-
miento de las funciones de una proteina puede pro-
venir del estudio de su estructura. En la actualidad,
las metodologias que aportan informacién mas precisa
acerca de las estructuras tridimensionales de proteinas
son: cristalografia de rayos X y resonancia magnética
nuclear (RMN). Si bien ambas metodologias permiten



conocer con un detalle atomico las estructuras de las
proteinas y, en lineas generales, las coordenadas re-
sultantes son superponibles, existen ciertas diferencias
que generan cierto debate sobre qué técnica es mejor
y/0 mas representativa de la realidad. La cristalografia
de rayos X se determina con la proteina en un estado
cristalino con lo cual se pueden obtener resoluciones
de hasta menos de 1 Angstrom. No obstante, la gene-
racion de un cristal puede ser un proceso extremada-
mente laborioso y muchas veces ocurre que las protei-
nas no cristalizan, entre muchas razones, por poseer
regiones de alta movilidad. Por otra parte, la técnica
de RMN es un poco menos laboriosa en términos de la
obtencion de la muestra y se realiza con la proteina en
solucion, razén por la cual esta técnica es considerada
como la mas adecuada para determinar la estructura
de las proteinas solubles, considerando que se revela-
rian regiones o dominios proteicos con mayor movili-
dad o dinamica. La principal limitante de esta técnica
es el tamano de la proteina en estudio, siendo 40 kDa
un tamano restrictivo. Todas las proteinas que se pre-
sentan en este trabajo cumplen con los requisitos para
poder resolver sus estructuras por RMN, a excepcion
de AgB que forma oligobmeros. De todas maneras se
estan determinando sus estructuras por cristalografia
de rayos X, lo cual permite complementar informa-
cién con la obtenida por RMN y eliminar posibles ar-
tefactos. Por las razones antes mencionadas, el estudio
de la interaccion de estas proteinas con sus posibles
ligandos mediante RMN es muy ventajoso. Dado que
la proteina se halla en solucién, se pueden realizar ti-
tulaciones con el ligando e ir detectando no sélo los
residuos afectados sino también la cantidad de sitios
de unién. Asimismo, también se pueden detectar cam-
bios en la dinamica de los residuos e incluso colectar
experimentos para la determinacién de la estructura
en presencia de ligandos. Es importante destacar que,
por tratarse de una técnica no destructiva, todas las
determinaciones antes mencionadas pueden realizar-
se utilizando una Gnica muestra de proteina.

En este trabajo se presenta el estudio estructural y
funcional de una variedad de LBPs y de sus interac-
ciones con sus ligandos, con la finalidad de contribuir
al conocimiento de sus funciones en el parasito y de
su potencial participacion en la interaccion parasito-
hospedador. Con esta finalidad se ha seleccionado un
grupo de parasitos de importancia local, debido a los
problemas médicos y veterinarios que causan en Améri-
ca del Sur, a saber: Ascaris summ, A. lumbricoides, Necator
americanus y Echinococcus granulosus. La finalidad ulti-
ma de este trabajo es aportar conocimiento util para el
diagnostico y tratamiento de las enfermedades causadas
por estos agentes.

A continuacion se detalla el estado del conocimiento
acerca de las LBPs seleccionadas para su estudio estruc-
tural y funcional:
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Proteinas de unién a acidos grasos
(FABPs)

Las proteinas As-p18, EgFABP1 y EgFABP2 pertene-
cen a la familia de las FABPs (del inglés fatty acid bin-
ding proteins); una familia multigénica de proteinas de
bajo peso molecular (14-15 kDa) con una distribucion
filogenética muy amplia (4) (5), originalmente descrip-
tas en mamiferos como FABPs intracelulares. Las FA-
BPs son proteinas citosolicas que unen en forma no
covalente acidos grasos de cadena larga y otros ligan-
dos hidrofébicos. A pesar de la abundante informacion
estructural disponible, las funciones de las FABPs atin
no han podido ser completamente establecidas. Entre
las funciones propuestas se encuentran la de captar y
transportar acidos grasos dentro de la célula, regular el
metabolismo lipidico y proteger de la accion deletérea
que podrian causar las concentraciones altas de acidos
grasos libres. También se ha postulado, para algunos
miembros de esta familia, su participaciéon en proce-
sos de proliferacién celular y de modulacion del creci-
miento (6) (7).

El parasito cestodo Echinococcus granulosus es el agen-
te causal de la hidatidosis. Aunque tiene una distribu-
cion global afectando a mas de 3 millones de personas,
en la Argentina constituye un problema particular, ya
que el 10% de la poblacién vive en un area endémica.
En E. granulosus se han descripto dos proteinas de la fa-
milia de las FABP: EgFABP1 y EgFABP2 (8) (9) produci-
das en protoescolices, forma larval presente dentro del
quiste hidatico. Estas proteinas tienen una similitud
del 96% entre si, y presentan una importante identidad
de secuencia con la subfamilia de las FABPs cardiacas
(HFABP) de mamiferos (9)(10). La cristalografia de
rayos X de la proteina recombinante rEgFABP1 revelo
la estructura caracteristica de la familia: un barril §§ for-
mado por 10 cadenas organizadas en dos hojas ortogo-
nales, coronado por un motivo de hélice-vuelta-hélice
amodo de tapa (11). Su capacidad de union a diferen-
tes ligandos ha sido analizada mediante ensayos de des-
plazamiento de un ligando fluorescente, revelando la
capacidad de EgFABP1 de unir acidos grasos de diversa
longitud de cadena y grado de insaturacion, aunque
uniria con cierta preferencia dcidos grasos insaturados
de cadena larga (12). Consistentemente, los estudios
cristalograficos de rEgFABP1 indican como posible li-
gando un acido graso de 16 Cy espacio suficiente para
ligandos mayores (11). Por otro lado, se ha estudiado
la capacidad de EgFABPI1 de transferir acidos grasos
fluorescentes a membranas artificiales. Estos ensayos
de transferencia permitieron concluir que la interac-
ci6én de la proteina con la membrana es necesaria para
la transferencia efectiva del ligando, siendo ésta gober-
nada por fuerzas de tipo i6nico e hidrofébico. Estos
resultados sugieren, a su vez, una posible participaciéon
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de EgFABP1 en el transporte e intercambio de lipidos
entre distintas células del parasito (13).

Otra de las FABPs estudiadas es producida por Ascaris
suumy A. lumbricoides—considerados por algunos autores
como la misma especie (14)—, éste tltimo causante de la
infeccion por helmintos mas comuin en humanos en el
mundo entero (15). As-p18 es una proteina presente en
el fluido perivitelino que rodea a la larva infectiva L3 en
los huevos del nematode Ascaris suum (16). La larva L3
detiene su desarrollo hasta que sucede la ingestion por
el huésped y puede sobrevivir manteniendo la infectivi-
dad de los huevos por mds de 7 anos. Sin embargo, se
desconocen las bases bioquimicas responsables de la su-
pervivencia a largo plazo de los mismos. As-p18 es una
proteina de union a acidos grasos, cuya expresion se ha-
lla altamente regulada. Estudios por homologia de se-
cuencia habian predicho para esta proteina una estruc-
tura muy similar a otras FABPs de mamifero (16). No
obstante, estudios filogenéticos la situaban en un cluster
independiente dentro de la familia de FABPs, integra-
do exclusivamente por proteinas de nematodos (17)
(18). Esta subfamilia de nemFABPs (del inglés nematode
Jatty acid binding proteins) presenta caracteristicas tnicas
como la presencia de péptido lider, lo cual determina
su exportacion fuera de la célula que las sintetiza. Otras
peculiaridades que distinguen a las nemFABPs son su
secuencia extendida para la proteina madura (mas de
140 aminoacidos versus alrededor de 130 para el resto
de las FABPs (19) y el fino control en el patrén de su
expresion (20).

La determinacion de la estructura en solucién por
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de As-pl8 uni-
da a oleato ha revelado particularidades en la forma en
que el ligando es unido. Adicionalmente, As-pl8 pre-
senta un loop notablemente extendido en una region
inesperada, el cual se conjetura que podria estar involu-
crado en alguna funcién especifica de nematodos (21)
(Figura 1). Las evidencias estructurales mencionadas
corroboran las singularidades de As-pl8 como miem-
bro de esta nueva subfamilia de nemFABPs, las cuales
podrian reflejar la adaptacion a una funciéon especifica
dentro del huevo, relacionada con la supervivencia de
la larva (22).

Respecto a la capacidad de unién de ligandos, se ha
establecido que As-pl8 es capaz de unir acidos grasos
de cadena larga y analogos fluorescentes en una rela-
cién 1:1, no mostrando afinidad de unién por el retinol
(16). Asimismo, se ha analizado la composicion de los
ligandos endégenos a partir de la purificaciéon de As-
pl8 recombinante en E. coli. El andlisis por cromato-
grafia de capa fina, seguido de cromatografia gaseosa,
muestra a los dcidos grasos como ligandos exclusivos
para esta proteina con una ligera preferencia hacia los
saturados, como el acido estearico y palmitico, por so-
bre los insaturados, siendo el acido oleico el mas abun-
dante dentro de esta categoria.
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Antigeno B

El Antigeno B del cestodo E. granulosus (EgAgB) per-
tenece a una nueva clase de proteinas especificas de ces-
todos que unen ligandos hidrofébicos, conocidas como
HLBPs (del inglés hydrofobic ligand binding proteins). Mo-
léculas de esta clase se han descripto en otros cestodos
incluyendo Moniezia expansa, Hymenolepis diminuta, Taenia
crassiceps, Taenia solium'y Taenia hydatigena. E1 EgAgB es
una lipoproteina (23) secretada en grandes cantidades
hacia el fluido presente en el interior del quiste hidatico
por las células de la capa germinal y por los protoescoli-
ces. En cuanto a su composicion, se ha encontrado que
la fraccion proteica del EgAgB se arma en base a una
subunidad de 8 kDa que presenta un alto contenido de
a-hélices anfipdticas (24-26). Esta subunidad esta codi-
ficada por una familia multigénica y polimorfica, cons-
tituida al menos por 10 genes conocidos, pertenecien-
tes a b subfamilias distintas, denominadas FgAgB8/I al
EgAgBS8/5, (25) (27-33). La forma en que se asocian estas
subunidades para dar lugar a la molécula nativa es aun
desconocida. Se ha observado que existe una transcrip-
cion diferencial de estos genes en protoescolices, adultos
inmaduros, adultos maduros y oncosferas de E. granulo-
sus (31-34). Algo similar ocurre en E. multilocularis con la
expresion diferencial de estas subunidades en las distin-
tas etapas del desarrollo del parasito (35). Respecto a la
fraccion lipidica del EgAgB, se han realizado estudios in
vitro de unioén a dcidos grasos naturales y analogos fluo-
rescentes (36) que sugieren que los ligandos hidrof6bi-
cos de esta molécula serian los dcidos grasos y triacilgli-
céridos. Por otra parte, recientemente ha sido publicado

Figura 1. Modelo de cintas de la estructura de As-p18 obtenida por
cristalografia de Rayos X. Cabe destacar que el ligando (oleato) se
encuentra en una orientacién poco comun, con el grupo carboxilato
fuera del barril f3.



un estudio que indica que el EgAgB nativo no sélo une
acidos grasos y triacilglicéridos, sino una amplia variedad
de clases lipidicas, como ésteres de esteroles, colesterol
y fosfolipidos (37). Con el fin de avanzar en el estudio
de las interacciones entre el EgAgB vy los lipidos, se ha
analizado la interaccion entre distintas subunidades de
EgAgB y acidos grasos fluorescentes, asi como su capaci-
dad de transferirlos hacia membranas artificiales, conclu-
yéndose que una interaccion directa con la membrana,
mediada por fuerzas electrostaticas, seria necesaria para
que ocurra la transferencia de estos ligandos. En cuanto
ala funcion del EgAgB, su capacidad de unir acidos gra-
sos, colesterol y fosfolipidos, moléculas que no pueden
ser sintetizadas de novo por E. granulosus, asi como el he-
cho de encontrarse presente en la interfase con el hos-
pedador, sugieren que esta proteina podria actuar como
transportador de lipidos entre el hospedador y el para-
sito. En este sentido, es interesante mencionar que otra
proteina de la familia de las HLBPs de cestodos, como la
HLBP de Taenia solium, mostroé ser capaz de adquirir lipi-
dos del hospedador y transportarlos hacia el interior del
parasito (38). Por otro lado, se ha postulado que podria
ser una molécula del parasito relacionada con la modu-
lacion de la respuesta inmune del hospedador (39), favo-
reciendo su establecimiento y permanencia. No resulta
claro si es la fraccion proteica la responsable de esta mo-
dulacion, o si los lipidos pueden mediar también algun
tipo de senalizacion. Con el propésito de avanzar en este
sentido, se estd analizando la capacidad de las subuni-
dades de EgAgB libres de lipidos de interaccionar con
células del sistema inmune.

Proteinas que unen acidos grasos y
retinol de nematodos (FAR)

Las FAR (del inglés fatly acid and retinol binding pro-
teins) son una clase novedosa de proteinas exclusivas
de nematodos que unen acidos grasos y retinol. Tienen
un tamano aproximado de 20 kDa, son producidas en
distintos estadios larvales y secretadas por parasitos
adultos (40). Sus estructuras ricas en alfa-hélices pre-
sentan alta estabilidad y no poseen analogos estructu-
rales en otros grupos animales. Se ha descripto que las
FAR son componentes mayoritarios en las secreciones
de parasitos en humanos, animales y plantas (40) (41),
lo que ha posibilitado emplearlas como herramientas
de diagnostico (42). Se hipotetiza que podrian ejercer
roles en la interaccion con el hospedador y en la pato-
génesis mediante el transporte o secuestro de lipidos
farmacologica e inmunolégicamente activos, pero su
funcién biolégica no se conoce atn con certeza (43).
Cabe destacar que se ha demostrado que una FAR, Ace-
FAR-1 de Ancylostoma ceylanycum es capaz de inferir in-
munidad (44).
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Como objeto de estudio se ha seleccionado una protei-
na FAR del nematodo Necator americanus. N. americanus es
un parasito intestinal hematéfago que afecta poblaciones
del norte argentino, hallandose una positividad superior
al 30% (43), que puede llegar al 50% en comunidades
aborigenes (44). Entre los genes expresados por el para-
sito adulto y el estadio larval L3 se identific6 la proteina
Na-FAR-1 (47). Estudios estructurales por RMN (48) y
cristalografia de rayos X (49) parcialmente publicados,
han mostrado que Na-FAR-1 presenta alta similitud con
la estructura cristalografica recientemente reportada
para Ce-FAR-7, del nematodo de vida libre Caenorhabditis
elegans (50). Ce-FAR-7 presentaria dos cavidades discretas
en las que podria ubicar distintos tipos de ligandos mien-
tras que hélices extra presentes en la region C-terminal
de Na-FAR-1 delimitarian una tnica cavidad hidrofébica
interna de mayor tamano, que le permitiria unir hasta
cuatro oleatos (Figura 2).

Las FAR unen acidos grasos naturales, sus derivados
fluorescentes y retinol con una afinidad en los 6rdenes
micromolar y submicromolar (39)(51) (52) y son capa-
ces de transferir ligandos hacia membranas artificiales
(53). Ensayos de cromatografia en capa fina realizados
recientemente sobre la proteina Na-FAR-1 recombinan-
te purificada desde E. coli, han permitido confirmar la
unién de acidos grasos y han revelado la presencia de
lipidos de naturaleza polar, que aun resta identificar,
entre los que podria encontrarse fosfatidil etanolamina.

Poliproteinas de nematodes (NPAs)

Dentro del grupo de las LBPs de helmintos, las NPAs
(del inglés nematode polyprotein antigen/allergen) constitu-
yen una clase novedosa. El término poliproteinas se re-
fiere a la expresion de las NPAs como precursores de alto

Figura 2. Representacion de la estructura cristalogréfica de Na-FAR-1
en su forma holo. Las hélices alfa se distribuyen delimitando una tnica
cavidad hidrofébica interna en la cual se ubicarian los ligandos.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2013; 47 (2): 000-0



6 Franchini GR et al.

peso molecular conteniendo unidades repetitivas en tan-
dem. Estas unidades son clivadas postraduccionalmente
en multiples entidades proteicas de aproximadamente 15
kDa que pueden presentar funciones similares o diferen-
tes entre si. Desde el punto de vista estructural las NPAs
son pequenas, solubles y con alto contenido de a hélices
(54). Las NPAs no solo son interesantes por ser exclusivas
del Phyllum Nematoda, y por lo tanto poseer una estruc-
tura y capacidades de unién que pueden ser novedosas,
sino también por su potencial relevancia en el éxito del
parasitismo (55). Ademas, las NPAs son las tinicas LBPs
conocidas que se producen como poliproteinas. El inte-
rés por estas proteinas surge como consecuencia de que
son encontradas como el antigeno inmunodominante en
las infecciones causadas por nematodos, y en algunos ca-
sos constituyen potentes alergenos.

Las NPAs unen lipidos pequenos como 4cidos grasos
y retinol. Cada unidad de 15 kDa presenta un solo sitio
de unién para sondas fluorescentes (56). De esta ma-
nera, las NPAs pueden ser clasificadas como LBPs no
especificas y su probable funcién seria como proteinas
transportadoras extracelulares presentes en el liquido
pseudocelémico y tejido conectivo de nematodos, asi
como también en el fluido secretado en estrecho con-
tacto con los tejidos del hospedador.

Recientemente se ha resuelto la estructura en pre-
sencia del ligando de la proteina ABA-1A de Ascaris
suum (57) (Figura 3). Esta fue la primera subunidad
de NPA caracterizada estructuralmente en su totalidad.
Mas aun, los resultados demuestran que pertenece a un
nuevo tipo de clase estructural de proteinas, no presen-
tando homologia con ninguna de las proteinas de ver-
tebrados descriptas hasta el momento. Actualmente, se
esta determinando la estructura en su forma libre de
ligandos empleando RMN. La informaci6n asi obtenida
permitira describir con mayor precision las regiones de

Figura 3. Representacion de tipo cinta de la estructura resuelta por
RMN de ABA-1A de Ascaris suum. Cédigo PDB: 2XV9.
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la proteina involucradas en la unién al ligando, y por lo
tanto contribuira al diseno racional de drogas.

Resumiendo, conocer las estructuras y funciones de
estas proteinas podria contribuir no sélo al conocimien-
to de la biologia de los parasitos helmintos, sino también
a la generacion de nuevas estrategias de prevencion y/o
tratamiento de las enfermedades provocadas por ellos,
asi como al mejoramiento de los métodos diagnosticos.
Actualmente, las terapias disponibles para el tratamiento
de estas enfermedades son en muchos casos limitadas o
poco eficientes. La falta de actualizacion de dichos tra-
tamientos ha conducido a la aparicién de resistencia de
los parasitos a los agentes quimioterapéuticos empleados
para combatirlos (58) (59), lo cual pone de manifiesto la
necesidad de contar con nuevos blancos de drogas para
combatir este tipo de infecciones. Las LBPs de parasitos
presentan ciertas caracteristicas que permitirian postu-
larlas como posibles blancos para quimioterapia contra
las diversas helmintiasis, ya sea como diana en si mismas
o para incrementar la asimilacion y/o distribucion de las
drogas hacia sus lugares de accion.
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