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ARTiCULO DE REVISION

Analisis proteomico de Plasmodium,
el agente causal de la malaria

Ivone Castro R, Dra en C,() Maria del Carmen Rodriguez G, Dra en C.()

Castro |, Rodriguez MC.

Andlisis proteémico de Plasmodium,

el agente causal de la malaria.

Salud Publica Mex 2009;51 supl 3:5395-S402.

Resumen

Los plasmodios son protozoarios cuyo complejo ciclo de
vida se lleva a cabo en dos hospederos, el vertebrado y el
mosquito. La infeccion de los seres humanos produce la enfer-
medad conocida como malaria. La secuenciacién del genoma
de Plasmodium falciparum y el desarrollo de la protedmica han
permitido un gran avance en el conocimiento de la biologia de
este letal parasito. La presente revision se centra en describir
los logros recientes en el estudio del proteoma de Plasmodium
falciparum y algunas de las implicaciones en la bisqueda de
nuevos farmacos antimalaricos, asi como en la generacién de
vacunas para el control de la enfermedad.
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Proteomic analysis of Plasmodium,

the causal agent of Malaria.
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Abstract

Plasmodia are protozoa whose complex life cycle takes place
in two different hosts, the vertebrate and the mosquito. The
human infection produces the malaria disease. The genome
sequence of Plasmodium falciparum and the proteomic tools
have enabled a huge advance in knowledge of the biology of
this parasite. This review will focus on the recent advances
in proteomic studies of Plasmodium falciparum and some
implications for the search of new antimalarial drugs as well
as vaccines for the control of the disease.
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os plasmodios, pardsitos causantes de la malaria, se
transmiten por la picadura de mosquitos Anopheles.
Existen mds de 100 especies de Plasmodium que infectan
reptiles, aves y mamiferos."? Plasmodium falciparum es
la principal especie causante de malaria en el Africa
tropical y de mds de un tercio de las infecciones que se
producen en el resto del mundo.?
Lamalaria afecta a 21 paises de América Latina, Ar-
gentina, Belice, Bolivia, Brasil, Guyana Francesa, Hait{,
Honduras, México, Nicaragua, Panamd, Paraguay, entre

otros, (Organizacién Panamericana de la Salud, OPS).
Del total de 835 millones de habitantes de esta region,
293 millones viven en dreas con riesgo de transmisién
de la enfermedad y 203 millones viven en zonas donde
ésta es frecuente.® En México, hasta la mitad del siglo
pasado, con un promedio anual de 24 000 y 2.4 millones
de casos, la malaria se hallaba entre las cinco primeras
causas de muerte.

El control de la malaria tiene como principio in-
terrumpir la transmision mediante el abatimiento de

(1) Centro de Investigacion Sobre Enfermedades Infecciosas, Instituto Nacional de Salud Publica. Cuernavaca, Morelos, México.

Fecha de recibido: 28 de julio de 2008 * Fecha de aceptado: 9 de diciembre de 2008
Solicitud de sobretiros: Maria del Carmen Rodriguez. Instituto Nacional de Salud Publica. Av. Universidad 655,
col. Santa Maria Ahuacatitlan. 62100, Cuernavaca, Morelos, México.
Correo electrénico: mrodri@correo.insp.mx

salud piiblica de méxico | vol. 51, suplemento 3 de 2009

$395



las poblaciones de mosquitos vectores por medio de
insecticidas, eliminar los pardsitos a través del trata-
miento de los individuos infectados y disminuir el
contacto entre humanos y vectores con el recurso de
mosquiteros o bien de mejoras en las condiciones de la
vivienda. Para mala fortuna, estas estrategias de control
conllevan marcadas limitaciones debido a la extensién
de las 4reas endémicas, la resistencia de los vectores a
los insecticidas y de los parasitos a los antimaldricos. A
pesar de los esfuerzos de producir vacunas contra la in-
feccién en humanos, ninguno de los antigenos probados
ha mostrado efectividad.*

Ciclo de vida de Plasmodium

Los plasmodios pertenecen al filum Apicomplexa,® que
incluye pardsitos que presentan formas invasivas de-
nominadas “zoitos”, que a su vez transcurren por tres
fases invasivas: merozoitos, oocinetos y esporozoitos
(figura 1). En su extremo apical cuentan con organelos
(roptrias, micronemas y grénulos densos)® de secre-
cién esenciales en los procesos de motilidad, invasién,
biogénesis de la membrana parasitéfora y remodela-
miento de la célula hospedera. Dada su participacién
en procesos esenciales del pardsito, las proteinas de
estos organelos se consideran como moléculas blanco
principales para la produccién de vacunas antima-
laricas. Como otros apicomplexa, Plasmodium tiene
proteosoma’ y apicoplasto.® El proteosoma consiste
en proteasas multiméricas autocompartimentalizadas
cuya actividad principal es el control de calidad de las
proteinas, la traduccién de sefales y la regulacién del
ciclo celular. El apicoplasto es un organelo plastidico
no fotosintético que participa en la sintesis de dcidos
grasos, isoprenoides y el grupo hemo.’

El ciclo de vida de Plasmodium incluye dos hospe-
deros, el vertebrado y el mosquito (figura 2). Durante
su desarrollo, Plasmodium expresa proteinas especificas
para sobrevivir y desarrollarse en dos ambientes distin-
tos, el intracelular y el extracelular, invadir varios tipos
celulares y evadir la respuesta inmunitaria de ambos
hospederos.

Cuando el mosquito se alimenta con la sangre del
hospedero vertebrado, inyecta esporozoitos, los cuales
alcanzan el higado, invaden los hepatocitos y se convier-
ten en esquizontes y después en merozoitos, la siguiente
fase invasiva, dotada de organelos secretores que les
permiten invadir eritrocitos. Dentro del eritrocito, los
pardsitos se encuentran en una vacuola parasitéfora
donde pueden seguir dos vias de desarrollo: crecer y
diferenciarse en esquizontes productores de nuevos
merozoitos, que invaden a otros eritrocitos, o producir
formas sexuales: gametocitos macho y hembra. Cuando
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FiGURA |. ESQUEMA DE LAS FASES INVASIVAS DE PLASMODIUM
EN EL QUE SE MUESTRAN LOS ORGANELOS APICALES (ROPTRIAS,
MICRONEMAS Y GRANULOS DENSOS), QUE CONSTITUYEN EL
COMPLEJO APICAL REPRESENTATIVO DE LOS ''ZOiTOS" DE PA-
RASITOS DEL FILUM APICOMPLEXA

un mosquito susceptible toma los gametocitos, tiene
lugar otra etapa del ciclo evolutivo del pardsito durante
la cual se diferencian en gametos macho y hembra, que
al fecundarse originan cigotos; estos tltimos acaban
por transformarse en oocinetos méviles. Los oocinetos
invaden el epitelio intestinal del mosquito hasta alcanzar
laldmina basal, donde se convierten en ooquistes y pro-
ducen miles de esporozoitos. Los esporozoitos se liberan
a la hemolinfa, por medio de la cual se distribuyen en
todo el cuerpo del mosquito e invaden las glandulas
salivales; es desde estas gldndulas que son inoculados
en el hospedero cuando el mosquito se alimenta y de
esa manera se reinicia el ciclo (figura 2).

Proteomica de Plasmodium

Uno de los mayores logros cientificos en la investigacién
moderna del pardsito de la malaria fue la secuenciacién
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FiGura 2. CicLo DE VIDA DE PLAsMODIUM sP. EL PARASITO SE DESARROLLA TANTO EN EL HOSPEDERO VERTEBRADO COMO EN EL
MOSQUITO. LA FASE ASEXUAL SE LLEVA A CABO EN EL HiGADO Y EN LOS ERITROCITOS, CON LA CONSECUENTE PRODUCCION DE
LOS GAMETOCITOS; ESTOS SON TOMADOS POR EL MOSQUITO ANOPHELES, EN CUYO INTERIOR SE DESARROLLAN EN ESPOROZOITOS.
Los ESPOROZOITOS SON TRANSPORTADOS HACIA LAS GLANDULAS SALIVALES DEL MOSQUITO, DE DONDE SON INOCULADOS AL

HOSPEDERO VERTEBRADO, PARA DAR INICIO A UN NUEVO CICLO

del genoma de Plasmodium falciparum,'* que al prac-
ticarse a gran escala proporcioné una gran cantidad
de secuencias de ADN, no obstante las cuales atin se
desconoce la funcién biolégica de la mayoria de las pro-
tefnas que codifican los genes identificados, por lo que el
estudio funcional es forzoso en esta era posgendmica.

La protedmica (el analisis a gran escala de los pro-
ductos de un genoma mediante métodos bioquimicos)
permite obtener una visién global e integrada de los
procesos celulares. Esta herramienta ha contribuido en
forma relevante al establecimiento de la conexién entre
las secuencias gendmicas y su funcién bioldgica.

La falta de métodos de separacién y anlisis ré-
pidos y sensibles habia limitado la efectividad en la
identificacién. En el decenio de los afios noventa, la
espectrometria de masas'? surgié como un método
analitico muy poderoso, y eliminé la mayor parte de las
limitaciones para ello. Sin embargo, no fue sino hasta
la presente década que la combinacion de la espectro-
metrfa de masas con la electroforesis bidimensional y el
analisis bioinformético hicieron posible la identificacién
de protefnas a gran escala.

salud piiblica de méxico [ vol. 51, suplemento 3 de 2009

Tres factores han resultado decisivos para el desa-
rrollo de la proteémica: a) la secuenciacion de genomas
agran escalay el desarrollo de bases de datos de secuen-
cias de proteinas; b) el perfeccionamiento de las técnicas
que permite una mejor resolucién de los pesos molecu-
lares (PM) para anélisis y discriminacién de secuencias
peptidicas; c) los avances realizados en la separacion de
protefnas mediante electroforesis bidimensional con la
introduccion de los gradientes de pH inmovilizados.”

El estudio de proteomas de pardsitos intracelulares
como Plasmodium requiere suficientes cantidades de
material parasitario, con minima contaminacién de
material del hospedero, lo que ha limitado el andlisis
proteémico de fases especificas de desarrollo, como
las hepdticas, sexuales o fracciones subcelulares. Sin
embargo, el uso de perlas magnéticas cubiertas con
anticuerpos monoclonales permiti6 purificar esporozoi-
tos! y el empleo de lineas transgénicas de Plasmodium
que expresan la protefna verde fluorescente (GFP) bajo
el control de promotores especificos de sexo permitié
la purificacién de gametocitos machos y hembras por
medio de citometria de flujo."
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Las dificultades para su purificacién han obstacu-
lizado el estudio de componentes protefnicos subce-
lulares de roptrias, micronemas y granulos densos de
Plasmodium; s6lo los componentes proteinicos de las
roptrias de los merozoitos, protefnas que participan en
la biogénesis de la membrana parasitéfora, han sido
identificados a través de estudios proteémicos y de la
bioinformatica.®

Proteémica de las fases asexuales
de Plasmodium

La vacuola parasitéfora representa la interfaz entre el
pardsito y el ambiente de la célula hospedera. El and-
lisis proteémico del eritrocito humano!” identific6 181
protefnas especificas, de las cuales la mitad reside en la
membrana plasmatica y el resto en el citoplasma. Este
estudio proporcion6 las bases para entender los cambios
metabdlicos y estructurales inducidos por una infecciéon
maldrica y contribuy6 a entender las complejas relaciones
que se presentan entre el hospedero y el parésito.

La protedmica ha permitido conocer los compo-
nentes moleculares y los cambios en la expresion de
las protefnas durante las diferentes fases del desarrollo
de Plasmodium."® El anélisis del contenido proteinico de
la cepa NF-54 de P. falciparum concluy6 que hay 1289
protefnas especificas correspondientes a 23% de la pre-
diccién del proteoma.!%!! De éstas, 714 correspondieron
a las fases asexuales (trofozoitos y esquizontes), 931 a
gametocitos y 645 a gametos. Estos resultados coinci-
dieron con los de otros estudios' en la identificacién de
proteinas especificas de estas fases, entre ellas AMA-1
(antigeno 1 de la membrana apical de merozoitos), una
protefna del merozoito que interviene en el proceso de
invasion del eritrocito; CLAG-9 (proteina asexual de ad-
herencia celular), relacionada con la adherencia celular;
MESA (antigeno de superficie del eritrocito infectado
con merozoitos); MSP-1 (proteina 1 de la superficie del
merozoito), otra proteina del merozoito que posibilita
la invasién del eritrocito. También se identificaron
proteinas especificas de fases sexuales como Actina II,
Pf-16 (antigeno especifico de gametocitos), Pfs-48/45
(especificas de gametos en relacién con el proceso de
fertilizacion),” Pf-230 (especifica de gametos).” Como
hecho interesante, también se caracterizé un grupo de
proteinas con dominios que indican su posible partici-
pacién en interacciones intercelulares y que son blancos
potenciales para la produccién de vacunas.

Otro estudio demostré que P. falciparum presenta
un alto nivel de regulacion de la expresién de sus ge-
nes en sus cuatro estadios de desarrollo.™ Este estudio
identific6 2 415 proteinas, de las cuales 51% de las que
se expresan es hipotético.

$398

En general, los andlisis protedmicos de los diferen-
tes estadios parasitarios'* identificaron 439 proteinas
predichas (18% del total de proteinas identificadas),
que contienen al menos un dominio transmembranal o
un tallo de glucosil-fosfatil-inositol (GPI) para anclar a
la membrana plasmdtica. También se identificaron 304
proteinas solubles con una sefial para ser enviadas a
la via secretora o hacia algtn organelo. Lo interesante
de este grupo es que no presenté homologia con otras
proteinas del hospedero, lo cual las convierte en blancos
potenciales para el desarrollo de vacunas o de nuevos
antimaldricos. También se identificaron varias protefnas
exclusivas de cada fase y sélo 6% que se observan en
todas las fases de desarrollo. El perfil funcional de las
proteinas identificadas en el esporozoito indicé que casi
todas se asocian con organelos apicales, mientras que
en merozoitos, trofozoitos y gametocitos éstas guardan
una relacién mds importante con la sintesis y el destino
de las proteinas (ensamblaje, modificaciones, etc.) y
con el metabolismo, mientras que en los gametocitos y
trofozoitos, el mayor ntimero de proteinas se relaciond
con la transcripcioén y el transporte celular.

El estudio de Florens y colaboradores! revel6 que
la expresién de los genes var y rif (dos familias de genes
que codifican para moléculas de superficie de eritrocitos
infectados con Plasmodium y que permiten que éstos se
adhieran al endotelio vascular y participen en la evasion
a la respuesta inmunitaria del hospedero vertebrado),
antes considerada especifica de la fase eritrocitica,
también se expresa en gran y variada cantidad en los
esporozoitos, lo que indicarfa que estas protefnas tal vez
participan en los procesos generales de interaccién con
las células del hospedero vertebrado y/o en la evasion
inmunitaria. Lo anterior no deja de llamar la atencién
en cuanto a que la regulacién especifica de estadio de
Plasmodium no es tan exacta como se suponia.

Un mecanismo de control de la expresion de pro-
tefnas que contribuye a la especificidad de estadio en P.
falciparum se deriva del agrupamiento (cluster) de genes
codificantes en los cromosomas. Los agrupamientos de
genes descritos en este estudio demuestran un amplio
y variado orden de organizacién cromosémica, el cual
probablemente corresponde a regiones abiertas de la
cromatina que permiten la expresién de los genes co-
rregulados.!

Proteémica de organelos subcelulares
de Plasmodium

Las proteinas de las roptrias del merozoito participan
en la biogénesis de la vacuola parasitéfora (PV).5%!
Antes, lo tinico que se conocfa era un nimero limita-
do de proteinas especificas de estos organelos. En la
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actualidad, mediante modelos experimentales con P.
berghei, P. yoelii y P. chabaudi que infectan a roedores y
las herramientas de la proteémica junto con la Tecno-
logia Multidimensional de Identificacién de Protefnas
(MudPIT),* tecnologia que no incluye la utilizacién de
geles electroforéticos, se han identificado més proteinas
especificas de estos organelos.

Un estudio identificé 40 proteinas especificas
de una fraccién enriquecida de roptrias aisladas de
los merozoitos de las tres especies de Plasmodium de
roedores.' Este estudio incluy6 un analisis diferencial
de las proteinas de las fracciones apicales aisladas
comparadas con proteinas totales extraidas de otros
organelos vesiculares de las fases asexuales y sexua-
les, pero encontré una significativa contaminacion
con componentes citopldsmicos (proteinas de choque
térmico, proteinas ribosémicas, factores de elongacién,
etc), y con 27 unidades del proteosoma, de las cuales
13 se encontraron enriquecidas en las fracciones de
roptrias. También se encontrd una alta contaminacién
con enzimas metabdlicas citoplasmdticas, tres de
ellas involucradas en la biosintesis de coenzimas o el
metabolismo de lipidos. Una de las enzimas, la bio-
sintetasa de piridoxal, interviene en una via alternativa
de la forma 5-piridoxal fosfato, que es una coenzima
esencial de numerosas enzimas con funciones diversas.
Los humanos no sintetizan dicha coenzima, por lo que
se considera un blanco potencial para el desarrollo de
antimaldricos. Debido a que los pardsitos de la malaria
no sintetizan purinas de n0vo, la enzima transferasa de
hipoxantina-guanina-xantina-fosforibosilo (HGXPRT),
encargada de catalizar la fosforilacién de la hipoxanti-
na, la guanina y la xantina, se considera un blanco para
el desarrollo de medicamentos.

Proteémica de las fases sexuales
de Plasmodium

El desarrollo sexual de Plasmodium juega un papel cen-
tral en la transmisién de la malaria. Los gametocitos,
precursores de los gametos, se encuentran en la circu-
lacién del hospedero vertebrado y son los responsables
de la transmision al mosquito vector, lo que ubica a las
proteinas de estas fases como blancos atractivos para
desarrollar estrategias que prevengan la transmision
de la enfermedad.

La biologfa de los gametocitos machos y hembras
difiere y estas diferencias se evidenciaron en las pro-
teinas identificadas en el andlisis de sus proteomas.’
Los gametocitos circulantes se encuentran en fase de
detencién del ciclo celular (G0). En el estomago del
mosquito experimentan un proceso de activacion que
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resulta en la salida del eritrocito y la diferenciacién a
gametos machos y hembras. El gameto macho replica
su genoma y genera ocho gametos méviles, los cuales
encuentran y fertilizan gametos hembra en menos de
30 min. La fertilizacion produce un cigoto que se trans-
forma en oocineto y luego en ooquiste.”

La expresién de GFP bajo el control de promotores
especificos de sexo facilit6 el andlisis de los proteomas
de gametocitos machos y hembras purificados por
citometrfa de flujo y analizados por espectrometria de
masas.”® La distribucién de las proteinas predichas a
partir de los dos proteomas mostré una divergencia
funcional entre machos y hembras. Estos proteomas
compartieron sélo 69 proteinas, con una divergencia de
236 proteinas del macho y 101 proteinas de la hembra.
Uno de los hallazgos interesantes de este estudio fue la
presencia de 29 protefna cinasas y fosfatasas, varias de
ellas especificas de sexo, dos de las cuales participan
en la diferenciacion celular en gametocitos machos
(MAP-2) y en la meiosis posfertilizacién (NEK-4). La
presencia de protefna cinasas especificas por sexo indicé
la existencia de refinamientos especificos en las vias de
traduccién de sefiales.

En el gameto macho se encontraron proteinas
relacionadas con el axonema* y con la replicacién del
genoma, mientras que en el proteoma del gametocito
hembra se encontraron abundantes péptidos ribosé-
micos y mitocondriales, hallazgo que concuerda con
abundantes ribosomas (y reticulo endoplédsmico) en el
gametocito hembra, asi como también con las complejas
y abundantes mitocondrias que éste posee.”®

Como dato de interés, en ambos proteomas se
encontraron abundantes protefnas del apicoplasto, lo
que resulta muy sugestivo de la posible participacién de
este organelo en el desarrollo del gametocito macho, no
obstante que la herencia del genoma del apicoplasto s6lo
tiene lugar por linea materna.”® El estudio proteémico de
los gametocitos también coincidié con la identificacién
de proteinas especificas del proceso de fertilizacion (P-
48/45)," la proteina especifica de gametocitos hembra
(P-27),% y la proteina especifica de gametocitos machos
(P-230p)." Este estudio proteémico fue el primero en
proporcionar una lista de protefnas especificas de los
gametocitos y la tinica lista de protefnas especificas de
sexo de Plasmodium. La investigacion futura de estas
proteinas proveerd nueva informacién sobre la biologfa
y diferenciacién sexual de los gametocitos, junto con las
estrategias que utiliza el pardsito para sobrevivir en el
intestino del mosquito vector, lo cual muy posiblemente
resultard en la identificacién de posibles blancos para
la interrupcion de la transmisién, ya sea por medio de
farmacos o vacunas.
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La proteémica y la blisqueda
de antimalaricos

En los dltimos afios se registré un incremento impor-
tante en la resistencia de los pardsitos a la acciéon de
compuestos antimaldricos. Diversos grupos se han
enfocado al estudio de los mecanismos que intervienen
en esta resistencia, asi como a la bisqueda de nuevos
blancos potenciales para desarrollar nuevos productos
medicinales. Una de las teorfas mds aceptadas para la
accién de las quinolonas en el tratamiento de la malaria
es su interferencia con la detoxificacion del grupo hemo
dentro del eritrocito.” Mediante una herramienta de la
protedmica conocida como “Proteome Mining”, Graves
y col.® identificaron dos proteinas con actividad enzi-
mética conocidas como QR-2 (reductasa de quinona)
y ALDH-1 (deshidrogenasa de aldehido). Estas dos
enzimas son blancos selectivos de unién a quinolonas
(cloroquina, primaquina, mefloquina) e inhiben su fun-
ci6n. Las dos proteinas se expresan en células humanas
ynoen P. falciparum. La funcién principal de la QR-2 es
catalizar la detoxificacién metabélica de las quinonas,
las cuales se encuentran en todas las plantas y células
animales, por lo que se cuenta con la hipétesis de que
la inhibicién de QR-2 en los eritrocitos darfa como re-
sultado la generacién de estrés oxidativo en la célula y
con ello un ambiente inviable para Plasmodium.

Con el recurso de la electroforesis y la espectro-
metria de masas, Makanga y col.? evaluaron el efecto
de un nuevo antimaldrico (Coartem), cuyos compo-
nentes activos son Artemeter (ARM) y Lumefantrina
(LUM). Este fdrmaco ha mostrado ser uno de los agen-
tes terapéuticos mas prometedores para combatir la
multirresistencia de P. falciparum.?” No se conoce en su
totalidad el mecanismo de accién de cada uno de los
componentes de Coartem. El andlisis del proteoma del
pardsito mostrdé un patrén de expresion de proteinas
de acuerdo al tratamiento, con ARM o LUM, lo que
demuestra de manera adicional la especificidad de cada
tratamiento. Asimismo, se observé que ARM muestra
un efecto reductor de la expresién de algunas enzimas
glucoliticas (enolasa, cinasa de fosfoglicerato, aldolasa
de fructosa difosfato, deshidrogenasa de gliceraldehi-
do-3-fosfato), en tanto que LUM inhibe su expresién y
tiene la propiedad de regular el metabolismo de Plas-
modium. Estos estudios mostraron que la proteémica
es una herramienta ttil para evaluar compuestos con
propiedades antimaldricas que en un futuro podrian
sustituir a las que se han vuelto obsoletas debido a la
resistencia de Plasmodium.
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La proteémica y el desarrollo de vacunas
contra la malaria

El desarrollo de una vacuna contra la malaria es un reto
importante en un mundo en el cual millones de personas
se infectan cada afio y otras mas mueren a consecuencia
de esta enfermedad.*® Empero, el desarrollo de una
vacuna contra la malaria ha sido dificil por la comple-
jidad del ciclo de vida del pardsito y la respuesta del
hospedero ante la presencia de éste.

Entre los problemas para el desarrollo de vacunas
efectivas se incluyen la existencia de mds de 5 300
proteinas a partir del genoma (23 Mb), la expresién de
protefnas especificas por sexo y estadio parasitario y el
requerimiento de mecanismos de respuesta inmunol6-
gica para blancos especificos de cada estadio,*! de forma
que identificar protefnas que intervienen en la interac-
cién hospedero-parésito es de suma importancia para
la seleccién de antigenos ttiles que induzcan respuestas
inmunitarias eficientes que eliminen la infeccién.

Existen dos estrategias principales para el desarro-
llo de vacunas antimaldricas. Una propone maximizar
la magnitud y la calidad de la respuesta inmunitaria
contra uno o varios antigenos, tales como la proteina
circunesporozoitica de los esporozoitos (CSP) o la MSP-1
de los merozoitos, ambas por medio de lainmunizacién
con péptidos sintéticos o proteinas recombinantes con
adyuvantes.*? La inmunizacién con vacunas formuladas
con la CSP y un fuerte adyuvante proporcioné protec-
cién a corto plazo a voluntarios retados de manera ex-
perimental e individuos semiinmunes contra infecciones
transmitidas de forma natural. La segunda estrategia
consiste en combinar antigenos blanco para inducir una
buena respuesta inmunitaria contra ellos, por ejemplo,
primero inmunizando con ADN plasmidico y después
reforzando con ADN, virus o protefnas recombinantes.
Otro tipo de vacunas que bloquean la transmision es-
tan dirigidas a inducir anticuerpos contra los estadios
sexuales de Plasmodium.

Un requerimiento para la induccién de diferentes
tipos de respuesta inmunitaria por medio de la vacuna-
cion depende del estadio de vida de Plasmodium en el
cual se exprese la proteina, por lo que la identificacion
de antigenos putativos especificos de estadio resulta de
gran importancia. En este sentido, los andlisis MudPIT
de diferentes preparaciones de parésitos han aportado
un listado muy grande de proteinas que se expresan
de manera diferencial en las distintas fases del ciclo de
vida del pardsito, lo que servird de base para identificar
blancos potenciales. En fecha reciente se demostré que
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16 de 27 proteinas putativas de P. falciparum identificadas
por MudPIT fueron reconocidas por voluntarios inmu-
nizados con esporozoitos irradiados; nueve protefnas
fueron muy antigénicas, tres presentaron reactividad
intermedia y cuatro fueron algo antigénicas.’!

Perspectivas y conclusiones

Los plasmodios son microorganismos complejos que
han coevolucionado con sus hospederos mosquitos y
vertebrados por millones de afios. Disefiar antimaldricos
y vacunas que interrumpan su ciclo de vida de manera
sustancial y persistente es un reto que requiere entender
su biologfa. Los avances recientes en la genémica y la
protedmica ofrecen grandes oportunidades para vencer
este reto en un futuro no muy lejano.**

La reciente secuenciacién del genoma humano, de
An. gambiae, P. falciparum y P. vivax es relevante para el
estudio de la malaria humana ya que permite la apli-
cacion de tecnologfas modernas de proteémica para
complementar las estrategias de control convencionales.
El andlisis proteémico ha permitido dilucidar los perfiles
de expresién global de las proteinas, la localizacién sub-
celular de los productos génicos y las interacciones entre
elhospedero y el agente patégeno que son centrales para
la patogénesis y el tratamiento de la enfermedad.

En conjunto, la protedmica ha aportado un material
valioso para futuras investigaciones con proteinas que
proporcionan alternativas en el desarrollo de medica-
mentos o vacunas capaces de bloquear el desarrollo
del pardsito, con lo cual se evitarfa su desarrollo en el
hospedero vertebrado y /o su transmisién al mosquito y
como consecuencia a otros seres humanos. Sin embargo,
el requisito mds importante para definir su potencial
es conocer la funcién especifica de las proteinas iden-
tificadas.
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