Cancer

FIGURA 16-1 Invasién de tejido normal por un tumor en crecimiento.
Esta micrografia 6ptica de un corte de higado humano muestra un mela-

nosarcoma metastdsico (en rojo) que invade el tejido hepéitico normal.
(MicroGrAFia DE AsTRID Y HANNs-FrR1EDER MicHLER/SciENCE PHOTO

LiBrary/PHoTO RESEARCHERS, INC.)



Estudiar el cancer...

Células normales

Una alternativa consiste en convertir las
células normales en celulas cancerosas
mediante sustancias carcindgenas,
radiacidon o virus tumorales.

¥

Ignoran las senales que inhiben el
crecimiento

Las células normales crecen en monocapa *
(a)
Células cancerosas

Factores de crecimiento - telomerasa

Las células cancerosas
crecen en cumulos (focos)
(C) (d)



Aneuploidia

Puntos de
control
formacion
del huso
mitotico

Cariotipo de una célula de una linea de cdncer mamario que muestra un complemento cromosomico muy anormal. Los dos miembros de un
par serian idénticos y cada cromosoma tendria un solo color continuo (como en el cariotipo de una célula normal que utiliza la misma técnica
de visualizacion espectral. Los cromosomas de esta célula estan muy alterados, como lo demuestra la presencia de cromosomas adicionales y
faltantes, asi como cromosomas con mas de un color. Estos cromosomas multicolores reflejan la gran cantidad de translocaciones que
ocurrieron en las generaciones celulares previas. Una célula con puntos de revision normales en el ciclo celular y vias apoptéticas normales
nunca alcanzaria un complemento cromosémico similar al observado aqui. (Cortesia de J. Davidson y Paul A. W. Edwards.)




Cancer de mama y ovario (Mutaciones de los genes BRCA1 y BRCA2)

Céancer colorrectal (Sindrome de Lynch - hereditario no poliposo)
(Poliposis adenomatosa familiar — FAP)

Cancer de prostata (Puede tener antecedente hereditario)

Cancer de pancreas y melanoma

Células cancerosas Efecto Warburg

dependen de vias metabdlicas Ambiente hipoxico

anaerdbias como glucolisis Metabolitos: nt — aa
y fermentacion Resistencia a la muerte celular

Mutaciones en genes de regulacion del metabolismo
Activacion de oncogenes




Las Causas del Cancer (1775, Percivall Pott)

Dt

sustancias carcindgenas (hollin)

Virus tumorales de DNA vy virus tumorales de RNA

Ciertos linfomas gastricos se vinculan con la infeccidon crénica por la
bacteria residente del estomago Helicobacter pylori, que también es
la causante de ulceras.

Datos recientes sugieren que muchos de estos canceres vinculados
con infecciones en realidad son causados por la inflamacion crénica
inducida por la presencia del patdégeno. La enteropatia inflamatoria
(inflammatory bowel disease, IBD), que también se caracteriza por
inflamacion cronica, se ha relacionado con mayor riesgo de cancer
de colon.



Algunos ejemplos de lineas celulares de
cancer que se utilizan comunmente en la
Investigacion son:

HelLa: Ceélulas de cancer cervical que fueron

las primeras celulas humanas
‘Inmortalizadas™ y son ampliamente
utilizadas en iInvestigacion.

MCF-7. Celulas de cancer de mama que

ayudan a estudiar la biologia del cancer de

mama Yy la eficacia de tratamientos
hormonales.

Ab549: Células de cancer de pulmdn que se
utilizan para investigar el cancer de pulmon y
probar nuevos farmacos.

Los tumores solidos mas
comunes (como los de mama,
colon, prostata y pulmon) surgen
en tejidos epiteliales que de
manera normal experimentan un
nivel relativamente alto de
division celular.
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Apesar de la gran cantidad de estudios,
aun no se conocen con certeza las
causas de la mayoria de los canceres
humanos.

La importancia de los factores
ambientales (p. e)., la dieta) se advierte
con mas claridad en los estudios con
hijos de parejas que migraron de Asia a
Estados Unidos o Europa.

100 100 - 100

80 | 80 | B 80 |

60 | oo | 60 |
8

40 40 F 40 F

N
L]
|
[ ]
o
!

Incidencia por 100 000 habitantes

Incidencia por 100 000 habitantes
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Colon (varones)

Mama (mujeres)

Segunda generacion
] de inmigrantes

Estémago (varones)

1 Japoneses

™ Primera generacion
de inmigrantes

[ Hawaianos caucasicos
FIGURA 16-6 Incidencia cambiante de cincer en personas de ascendencia
japonesa después de lainmigracion a Hawai. La incidencia de cincer esto-
macal declina, mientras que la del de mama y colon aumenta. Sin embargo,
de los tres tipos de cincer, s6lo el de colon ha alcanzado tasas equivalentes
a las de los hawaianos caucisicos en la segunda generacién. (TomADA DE
L. N. KOLONEL, ET AL., REIMPRESA CON AUTORIZACION DE NATURE REvs.
CANCER 4:3, 2004; © 2004, MacmiLLaN MacaziNgs Lrp.)




Las células de tejidos como mama, colon,
prostata, pulmon, sangre pueden clasificarse
de manera aproximada en tres grupos:

a) células madre, con potencial de proliferacion
Ilimitado, que tienen la capacidad de producir
mas células iguales, y dar origen a todas las
células del tejido.

b) células progenitoras, que se derivan de
células madre y poseen capacidad limitada de
proliferar, y

c) los productos finales diferenciados del tejido,
gue por lo general han perdido la capacidad de
dividirse.
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Arquénteran
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TROFOECTODERMO

Células Madre  Células Embrionarias Células Madre Células Embrionarias
Embrionarias Germinales Adultas de Carcinoma
(ES cells) (EG cells) (Stem cells) (EC cells)

Modificada de Donovan y Gearhar, 2001.



ALL

AML
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C-myb (U22376)

Proteasoma iota (X59417)

MB-1 (U05259)

Ciclina D3 (IM92287)

Cadena ligera de miosina (M31211)
RbAp48 (X74262)

SNF2 (D26156)

HkrT-1 (550223)

E2A

Proteina inducible (1.47738)
Cadena ligera de dineina (U32944)
Topoisomerasa II B (Z15115)
IRF2 (X15949)

1
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Expresion normalizada

1.5

4

TFIIEB (X63469)

Deshidrogenasa de acil-coenzima A (M91432)
SNF2 (U29175)

(Ca2+)-ATPase (Z69881)

SRP9 (U20998)

MCM3 (ID38073)

Deoxihipusina sintasa (U26266)

Op 18 (M31303)

Rabaptina-5 (Y08612)

Proteina heterocromatina p25 (U35451)
Receptor IL-7 (M29696)

Desaminasa de adenosina (M13792)
Fumarilacetoacetato (M55150)

Zyxin (X95735)

Sintasa LTC4 (U50136)

LYN (IM16038)

HoxA9 (U82759)

CD33 (M23197)

Adipsina (M84526)

Receptor de leptina (Y12670)

| Cistatina C (IVM[27891)

Proteoglucano 1 (X17042)
Precursor de IL-8 (IM28130)
Azurocidina (M96326)

| p62 (U46751)

2 25 3
Alta

CyP3 (M80254)
MCL1 (L08246)
ATPasa (M62762)
IL-8 (IM28130)
Catepsina D (IM63138)
Lectina (IM57710)
MAD-3 (IM63138)
CD11c (M81695)
Ebp72 (X85116)
Lisozima (IM19045)
Properdina (M83652)
Catalasa (X04085)

Perfil de expresidon génica que distingue dos tipos de
leucemia.

Cada columna representa los datos de una muestra
(paciente) diferente. Las columnas de la izquierda
muestran los perfiles de expresion de personas con
leucemia linfoblastica aguda (ALL), mientras que las
columnas de la derecha sefalan los perfiles de
expresion de individuos con leucemia mieloide
aguda (AML). Resulta evidente que los genes del
cuadro superior se expresan con un nivel mucho
mayor en los sujetos con ALL, mientras que los genes
del cuadro inferior se expresan en un nivel mucho
mas alto en pacientes con AML. (Los genes incluidos
en la fi gura se eligieron por estas diferencias en la
expresion entre ambas enfermedades.) (Tomada de
T. R. Golub et al., Science 286:534, 1999; c 1999
American Association for the Advancement of
Science.)



Alteracion de varios genes

Deleted in Colorectal Carcinoma

Se une a netrinas — homedstasis, putative kinase 1 (8)
adhes|én Celular PrO“feraClén CeIUIar
Pérdida de un alelo Fosfatasa (desfosforila tirosina)
Pérdida de gen APC  EI DNA pierde Mutacion Pérdida de gen DCC Pérdida de gen TP53  Expresion excesiva
grupos metilo del gen RAS de PRL3
, Aumento Adenoma
Célula normal :> d : Adenoma en Adenoma en ' LT
el creci- en etapa . : :> : ::> Carcinoma Metastasis
del colon miento celular temprana etapa intermedia etapa tardia
_ _ Supresor de tumores (17913.1)
Adenomatous Polyposis Coli GTPasa_s (KRAS, NRAS, HRAS) Preoteina TP53 actiia como ET
Supresor de Fumores Controlar _C|clo celular _(MAPK—Mltogen— Regulacion del ciclo celular
. _,Apopt03|s , _ ActlvaFed Proteln_Klnage) Reparacion del ADN
Senalizacion Wnt — homedstasis Apoptosis — supervivencia en Apoptosis
Degradaciéon de B-Caterina (citoplasma, condiciones de estrés

ndcleo, une a FT — activa genes que
promueven proliferacion celular)
Regula la adhesion celular y migracion

No invade ni metastatiza



Grandes categorias:
Genes supresores de tumores y oncogenes.

« 1960 (modelo murino). Los genes supresores de tumores (neoplasias) actuan
como frenos celulares, codifican proteinas que restringen el crecimiento celular y
previenen la transformacion maligna de las células.

« 1976 (virus tumorales, sarcoma aviar: Src — aviar tejido conectivo). Los
oncogenes codifican proteinas que promueven la pérdida del control de
crecimiento y la conversion de una celula a su estado maligno.

ONcogén no era un gen virico, sino un gen celular que se habia incorporado en el
genoma viral durante una infeccion previa.

La mayoria de los oncogenes actua como aceleradores de la proliferacion
celular, pero también tienen otras funciones.

Inestabilidad genética, apoptosis - metastasis



Protooncogén

codifican proteinas gue tienen varias funciones en las actividades normales
de la célula.

Los protooncogenes pueden convertirse en oncogenes (activarse) por
varios mecanismos:

« Mutacion
* Duplicarse
 Puede haber un nuevo ordenamiento cromosOmico gue mueva una

secuencia de DNA distante en el genoma hasta quedar proxima al gen, lo
gue modifica la expresion del gen o la naturaleza del producto génico.



5 Protooncogén
s :

| /N | Crecimiento celular normal ,
Gen supresor El protooncogén

tumoral mutado / \ mutado se convirtio
@ w en oncogeén
Creclmlentn l:elular normal

Copias del gen supresor

Cremmlentn tumoral en ambos Domi _
, o ominancia
celular homélogos mutados Crecimiento
normal celular
normal Pérdida
del control
Crec|m|entc:. Perdlda del crecimiento
celular del control
normal del crecimiento

(a) (b)



Proteina cadificada
con estructura o
funcion alterada

£

Mutacion

o delecidn \\
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e —_— . Aumento de sintesis
Regidn Proto- Duplicacion génica de proteina codificada
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Un gen codificador de
G pmte_ipa transtacadn dgsde

F’rntema codificada

por protooncogen  Una secuenma un sitio distante se fusiona
reguladora de % con la porcién del gen y causa
DNA translocada la formacién de un gen de fusion

desde un sitio Sintesis de una protefna

distante altera que contiene porciones

la expresion codificadas por distintos

del gen % genes. La proteina de

corriente abajo fusion va no esta bajo
% el contral normal

Aumento de la sintesis
de la proteina codificada

Activacion de un protooncogén a un oncogeén.



®IELIGREEIE Genes supresores de tumores

Gen Tumor primario Funcién propuesta Sindrome heredado
APC Colorrectal Se une con la catenina beta y actia como factor Poliposis adenomatosa familiar
de transcripcion
ARF Melanoma Activacién de p53 (antagonista de MDM?2) Melanoma familiar
BRCA1 Mamario Reparacién de DNA Cincer mamario familiar
MSH2, MLHI  Colorrectal Reparacién de discrepancia HNPCC
E-Cadherina Mamario, colénico, etc. Molécula de adhesién celular Cancer gistrico familiar
INK4a Melanoma, pancreitico Inhibidor de p16:Cdk Melanoma familiar
pl14ARE: estabiliza a p53
NF1 Neurofibromas Activa la GTPasa de Ras Neurofibromatosis tipo 1
NF2 Meningiomas Vincula la membrana con el citoesqueleto Neurofibromatosis tipo 2
p16 (MTS1) Melanoma Inhibidor de Cdk Melanoma familiar
TP53 Sarcomas, linfomas, etc. Factor de transcripcién (ciclo celular y apoptosis)  Sindrome de Li-Fraumeni
PTEN Mamario, tiroideo Fosfatasa PIP, Enfermedad de Cowden
RB Retiniano Se une con E2F (regulaciéon de transcripcién Retinoblastoma
en el ciclo celular)
VHL Renal Elongacién y degradacién proteica Sindrome de von Hippel-Lindau
W1 Tumor de Wilms renal Factor de transcripcion Tumor de Wilms




Célula retiniana : Gen RB

Crecimiento celular normal .
Mutacién
X espontanea en
) una copia del
88 g gen RB
Crecimiento 88 88

celular

normal % % x
Crecimiento BB
celular
normal é %

Crecimiento Pérdida del
celular control de
normal crecimiento

(a)

Mutaciones en el gen RB que pueden conducir al retinoblastoma. a) En casos esporadicos (no familiares) de la enfermedad, un individuo comienza
su vida con dos copias normales del gen RB en el cigoto y el retinoblastoma se desarrolla sélo en los raros sujetos en los que una célula retiniana
determinada acumula mutaciones independientes en ambos alelos del gen. b) En los casos familiares (hereditarios) de la enfermedad, una persona
comienza su vida con un alelo anormal del gen RB, casi siempre una delecion. Por lo tanto, todas las células de la retina tienen por lo menos uno de sus
genes RB sin funcion. Si el otro alelo RB en una célula retiniana se desactiva, las mas de las veces como resultado de una mutacion puntual, esa célula

da origen a un tumor retiniano

del gen RB

Célula retiniana Gen RB mutado

[ ]
U heredado de un padre

2
9 @
A/ X Mutacién

Crecimiento 88 espontanea en
celular la segunda copia
normal % del gen RB

Mutacidn Crecimiento
espontanea en celular
la segunda copia normal Pérdida del
control de
crecimiento

(b)



Represion del gen

La activacién de Cdk El papel de pRb en el control de la transcripcion de genes
conduce a la fosforilacion necesarios para la progresion del ciclo celular. Durante la
del pRb y disociacion de E2F mayor parte de G1, la pRb no fosforilada se une con la proteina

E2F. El complejo E2F-pRb se une con sitios reguladores en las

o) WY\ regiones promotora_s de muchos genes implicados en la
+ progresion del ciclo celular y actua como represor
@é%pﬁb transcripcional que bloguea la expresion génica.
@ L Es probable que la represion implique la metilacion de la lisina 9
Transcripcion

o la histona H3 que modula la configuracion de la cromatina.

Act,-cmn de,ﬁ.n - La activacion de la cinasa dependiente de ciclina (Cd_k) conduce
G a la fosforilacion de pRb, la cual ya no puede unirse con la
NA proteina E2F (2).
m La pérdida de la pRb convierte a la E2F unida con DNA en un
G Proteina codificada activador de la transcripcion, lo que conduce a la expresion de
los genes que se regulan (3).

© El mRNA se traduce en proteinas (4) necesarias para la

@ progresion de las células de G1 a la fase S del ciclo celular (5).

o (=@
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(a)

Reparacion antes Division con dano
de la division (mutacion, aneuploidia)

El nivel de Sin p53
oo ke () oo oy (@)
del DNA del DNA  detencion

de Gl del Gl
®-0{0 6-&{O

0 apoptosis Falla mitdtica y muerte celular
(b) (c)

Un modelo de la funcion de p53.



Sin tratamiento

s A}t- ~
2 738 %

5-fluorouracilo Etopdsido Adriamicina

Demostracion experimental del papel de p53 en la supervivencia de las células tratadas con agentes quimioterapicos. Las células
se cultivaron a partir de ratones. Farmacos — quimioterapia: Inhibe ADN-ARN, enzima timina. Topoisomerasa Il. Intercalante y radicales
libres. (Tomada de Scott W. Lowe, H. E. Ruley, T. Jacks y D. E. Housman, Cell 74:959, 1993; con autorizacion de Cell Press.
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Activacion del punto de revision
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' Detencion del ciclo celular
Apoptosis

El dafio en el DNA inicia la actividad de varias proteinas codificadas por genes supresores tumorales y
protooncogenes.



S MPYWY Protooncogenes y tumores humanos: algunas

referencias consistentes

Factores de crecimiento, —0) @)
Protooncogén Neoplasia(s) Lesién p. ej., PDGF (SIS)
’ ? Foeraci()n tejidos Recepto_res; para faCt.or

ABL Leucemia mielégena Translocacién de crecimiento, p. €l.,

cronica receptor para EGF (HER2)
BCL-2 Linfoma de células B Translocacién Diferenciacion celular
CYCD1 Carcinoma mamario Translocacion
CDK4 Sarcomas Amplificacién
ERBB Carcinoma de células Amplificacién

escamosas; astrocitoma
NEU/HER2  Adenocarcinoma de mama, Amplificacion

ovario y estomago
GIP Carcinoma de ovario y Mutaciones Cinasas de proteina o proteinas

lindula suprarrenal untuales i i i

GSP fdenoma depg]ﬁndula I'*Eutaciones B activan cinasas de proteina

hipéfisis; carcinoma de puntuales

tiroides
MYC Linfoma de Burkitt Translocacion

Carcinoma de pulmén, Amplificacién e Pratei .

mama y cuello uterino roteinas que . Proteinas que
L-MYC Carcinoma de pulmén Amplificacién afec’(an la apoptosis, controlan el ciclo
N-MYC Neuroblastoma, carcinoma  Amplificacién p. €., Bcl2 (BCL-2) celular, D. ej_,

ulmonar de células AT

gequems ‘3 ciclina D1
H-RAS Carcinoma del colon, Mutaciones

pulmén y pincreas; puntuales

melanoma
K-RAS Leucemia mieloide aguda Mutaciones

y linfobldstica; carcinoma puntuales

tiroideo; melanoma
N-RAS Carcinoma de vias Mutaciones

genitourinarias y puntua]es

tiroides; melanoma
RET Carcinoma de tiroides Reordenamiento
TRK Carcinoma de tiroides Reordenamiento

Esguema que resume los tipos de proteinas codificadas por los

Fuente: Tomado de J. M. Bishop, Cell 64:236, 1991, con autorizacidn de Cell Press.
protooncogenes .



Receptor de factor de crecimiento
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Transcripcion
Traduccion

PROGRESION DEL
CICLO CELULAR

Resumen de varias de las vias de sefializacion implicadas en la carcinogénesis.



MICROBIOMA vs
METAGENOMA
(1998)



Microbiome

Microbiota <= “Theatre of activity”

Bacteria ‘ Archaea Microbial structural elements
) Proteins/ . Poly-
Fungi = Protists peptides Lipids ks
Algae Nucleic acids

structural DNA/RNA

mobile genetic elements

Internal/external structural elements ; , ,
incl. viruses/phages relic DNA

Microbial metabolites

Environmental signalling 5 (An)organic
conditions " molecules e molecules

Biome: a reasonably well defined habitat which has distinct bio-physio-chemical properties



DNA/RNA
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Y

Con que tipo de Genes 1dentificadores Gen 16S

informacion se puede

saber que organismos .
1 S Shot gun sequencing

Y

estan en la muestra Genoma completo

Como se puede saber Filogenia
sobre sus relaciones
Indices de diversidad

Como se puede saber KEGG
sobre sus funciones <

Gene Ontology (GO)

https://www.youtube.com/watch?v=RcYXTpNS_XU



16S ribosomal RNA

Ribosome

= 30S subunit

J\

~ 508 subunit

\

’ \
\

\

Lot ya |
. 23S 5S
Bacterial genome / 165 ,/
16S rRNA gene 23S rRNA gene 5S rRNA gene
Vi V2 V3 V4 VS V6 V7 \'4: L
s = il i N . i ¥
1 100 200 300 400 %00 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400  base
27F 341F 530F 685R 907R 1100R 1392R 1492R
> > > < <o 4= <

» 515f Original: 5"-GTGCCAGCMGCCGCGGTAA-3, Caporaso et al,

= 515f Modified: 5-GTG YCAGCMGCCGCGGTAA-3', Parada et al.

5$34r: 5"-ATTACCGCGGCTGCTGG-3"; Muyzeret al.

> 806r Original: 5"-GGACTACHVGGGTWTCTAAT-3, Caporaso et al.

Targeting 16S (V3-V4) region

Bakt 341F: CCTACGGGNGGCWGCAG
Bakt 805R:
GACTACHVGGGTATCTAATCC

Platform : Sequencing on Miseq 300bp
PE; 100K reads per library

Raw data (fastq)

Fukuda. (2016)



Microbiota

Microbiome sequencing data

PN

INPUT

Predictions

Download data Upload predictions

Participants:

- Apply analysis pipeline
- Submit predicted taxonomy and abundance

Taxonomy Abundance
Phylus / Genus / Species (Relative)

OUTPUT




Sequence Sequence Sequence adaptor Taxonomic Microbiome

raw data quality check trimming Assignment analysis
Qualified Trimmed Processed VRN
reads reads data — Taxonomy
—l ( —l r - Phylogenetic tree
, | Microbiome
Sequence Quailty Adaptor Taxonomic
raw data . check ’ Trimming — assignment — data
| analysis

L — FastQC _ Trimmomatic — Mothur — Web-based tools

— MultiQC — Cutadapt — QIIME — R & R studio software
— QIIME2 — Python

— Commercial software

Ibal et al. (2022)



1. Demultiplexing

2. Dereplication

3. Denoising

1. Raw amplicon paired-end reads are grouped based on
their barcode sequences (demultiplexing). Then the paired
reads are merged to obtain amplicon sequences, and
barcode and primers are removed.

Proceso de clasificacidn de lecturas en diferentes archivos

FASTQ para diferentes bibliotecas agrupadas en un unico
experimento de secuenciacion.
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3. Eliminacion de ruido se refiere generalmente a un método computacional para
eliminar los errores de secuencia de las lecturas de amplicones o, de forma
equivalente, identificar las secuencias bioldgicas correctas en las lecturas.

Quimeras

secuencias gue no son productos reales de la amplificacion del gen 16S

ASV vs OTU



OTU vs ASV

Operational taxonomic units Amplicon sequence variants

Agrupacion por umbral de similitud Variantes genéticas unicas

1. Marcador molecular — barcode 1. Cambios de un nucledtido

2. Nivel taxondmico 2. Cepas o tipos, por debajo del nivel
de especie

16S rRNA especie 97%

género 95%
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DNA metagendmico

168 rRNA




OTUl  OTu2
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ASV 1 TTGGATGATGTTAAAGGA

ASV 2 TTGGATGATGTTAAAGGC
ATGTTGCTATC ‘7\\

ASV 3 TTAAATGT]
ASVY 4'TTAGATGTTGC \VICCGA
ASV 5 GGATATCTACCAACCCTT

En resumen...
OoTU

Secuencias agrupadas con 3% disimilitud

=

/!

4

ASV

Secuencias diferentes desde un nuc'

X
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Bacterial community of ticks (Acari: Ixodidae) and mammals from Arauca,

Colombian Orinoquia
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= e _ = O Amblyomma mixtum (whole ticks — MH13)
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f/ == @ Hydrochoerus hydrochaeris (blood — MH19)
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f/ = O Marmosa robinsoni (liver — MH8)
f == @ Qdocoileus virginianus cariacou (blood — MH14)
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/ ([ == @ Oecomys speciosus (liver — MH10) ]
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Goods coverage index for each sample using the OTUs.
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MH3 MH4 MH5 MH6 MH7 MH8 MH10 MH11 MH12 MH13 MH14 MH15 MH16 MH18 MH19 MH24

3218 OTUs [0 Unkoow Bacter Bl voraceizcee [ prevoteiaceae

(415 families) o
- Enterococcaceae - Anaplasmataceae

Relative frequency of OTUs.

Rinke et al. (2013); Thomas & Segata (2019); Wu-Chuang et al. (2021)

Desmodus rotundus (blood — MH3)

Desmodus rotundus (liver - MH4)

Didelphis marsupialis (blood — MH5)

Didelphis marsupialis (liver — MH6)

Marmosa robinsoni (blood — MH7)

Marmosa robinsoni (liver — MH8)

Oecomys speciosus (liver — MH10)
Hydrochoerus hydrochaeris (blood — MH11)
Hydrochoerus hydrochaeris (liver — MH12)
Amblyomma mixtum (whole ticks — MH13)
Odocoileus virginianus cariacou (blood — MH14)
Odocoileus virginianus cariacou (liver — MH15)
Rhipicephalus microplus (salivary glands — MH16)
Rhipicephalus microplus (ovaries — MH18)
Hydrochoerus hydrochaeris (blood — MH19)
Sus domesticus (blood — MH24)

Enterobacteriaceae,
Beijerinckiaceae,
Moraxellaceae,
Burkholderiaceae



Amblyomma mixtum (whole ticks — MH13)
Rhipicephalus microplus (salivary glands — MH16)

100% —
Rhipicephalus microplus (ovaries — MH18)
90% —
80% —
. Coxiellaceae / Coxiella;
Anaplasmataceae / Anaplasmoa; Enterobacteriaceae / Escherichia-Shigella;
. Lachnospiraceae / Eubacterium; Odocoileus i ithinimi ium:
p p virginianus carlacou  Rhipicephalus micropius Intrasporan'glaceae / Ornlth/n/m/crob/um,
(liver - MH15) (salivary glands — MH16) Burkholderiaceae / Ralstonia
N .
AoV 3
40% —
207 (N :
30% — .
20% | : :
10% —
. ——
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Relative Erequency
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- Coxiellaceae; Coxiella

- Coxiellaceae; Coxiella Endosymbiont

Rinke et al. (2013); Thomas & Segata (2019); Wu-Chuang et al. (2021) 41



Mammal Pathogen
Puma concolor
Eumops glaucinus
v Molossops temminckii

Molossus molossus
Noctilio albiventris
Uroderma magnirostrumm
Didelphis marsupialis

Dasyprocta fuliginosa wa \ \

Rattus rattus

Cynomops planirostris

Molossus pretiosus “
V ‘ Molossus rufus “

Neoeptesicus orinocensis
Myotis cf. handleyi

Marmosa robinsoni

Amblyomma mixtum

Rhipicephalus microplus

Dermacentor nitens

Amblyomma ovale

Amblyomma auricularium

Ixodes luciae

Rhipicephalus sanguineus s.l.

Pathogen
I Babesia bigemina

I Piroplasmida
I Borrelia spp.

I Rickettsia spp.

Borrelia closely related to Borrelia
venezuelensis (associated with the
relapsing fever group - RFG) and closely
related to Borrelia burgdorferi s.s. (Lyme
disease group - LDG).

Lépez y Parra (1985); Rivera y Aycardi (1985); Rivera-Pdez et al. (2016, 2018a); Faccini-Martinez et al. (2017); Benavides-Montaiio et al. (2018); Cotes-Perdomo et al.

(2020); Ortiz-Giraldo et al. (2021); Mancilla-Agrono et al. (2022)
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