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Enbusca de loimprevisto

La investigacidén en ciencia basica indaga sobre
un asunto para aumentar el conocimiento y
la comprensiéon que tenemos de ¢él. La ciencia
basica no necesariamente produce resultados
que son inmediatamente relevantes para la
atencion en salud. Sin embargo, el conocimiento
adquirido es con frecuencia fundamental para
progresar en los pasos necesarios para lograr
nuevos descubrimientos relevantes, por ejem-
plo, para el cuidado del paciente o para la pre-
vencion de enfermedades.

Esto es asi porque la ciencia basica forma
parte de un continuo de investigacién que no
se puede despiezar sin que devenga inutil. Si
bien en medicina ha sido habitual establecer
nomenclaturas por las que junto con la basica
tendriamos la ciencia traslacional, la preclinica
y la clinica, en realidad todas ellas constituyen
un todo inseparable que se retroalimenta
incesantemente.

Entonces, ¢por qué a tantas personas les cuesta
reconocer el gran valor social de la ciencia basica?
Varias pueden ser las razones, pero dos son las que
sobresalen: una, que la fuerza motriz de la investi-
gacion fundamental es un delicado equilibrio entre
la voluntad de utilidad y el deseo de curiosidad. La
simple curiosidad ha proporcionado geniales hallaz-
gos al género humano pero en la actualidad, para
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Lamalaria y suimpacto

La malaria o paludismo es una
enfermedad producida por parasitos
protozoarios del género Plasmodium.
Existen cinco especies de Plasmodium
que provocan malaria en humanos: P
falciparum, P vivax, R malariae, P ovale
y B knowlesi. P, falciparum y R vivax son
responsables de la mayor parte de la
carga de esta enfermedad en el mundo
(Fig.1). P, falciparum provoca anualmen-
te mas de 200 millones de casos clinicos
y un millén de muertes, especialmente
en ninos menores de cinco afios en el
Africa subsahariana, asi como graves
complicaciones en el desarrollo fetal
cuando la malaria afecta a mujeres
embarazadas, incluyendo muertes
maternas. P vivax es el pardsito mas
frecuente y mas extensamente distri-
buido a nivel mundial y es responsable
de cerca de 100-300 millones de casos
clinicos por ano, incluyendo casos de
enfermedad grave y muerte. La lucha
contra la malaria es cada vez mas dificil
debido a que los parasitos se hacen
resistentes a los farmacos antimalaricos,
tales como la cloroquina (Fig.1) y a las
complejas interacciones con otras infec-
ciones prevalentes en las zonas donde la
malaria es endémica, como el VIH.

Figura 1: Distribucion mundial de la malaria y su resistencia a la cloroquina
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muchas agencias, es percibida como no prioritaria
si no ofrece resultados practicos inmediatos; y dos,
relacionado con el punto anterior, la ciencia basica
es la disciplina cientifica en la que es menos eviden-
te o previsible la conexion entre sus hallazgos y su
aplicacidn practica: no es que no exista tal conexion,
es que necesita ser explicada para ser percibida.

El parasito de la malaria se resiste...

Pese a los avances de los ultimos anos, la malaria
es una enfermedad que se resiste a ser controlada
y, en lo posible, eliminada. Todavia no disponemos
de una vacuna de gran eficacia, facil de administrar,
de bajo coste y ampliamente accesible para quienes
mas la necesitan: personas vulnerables en situacion
de riesgo de infectarse. Si que contamos con medi-
cacion eficaz para quienes ya han adquirido la en-
fermedad pero el patdogeno que causa la malaria es
capaz de desarrollar resistencia.

De la misma manera que antibiéticos como la pe-
nicilina han ido perdiendo eficacia frente a muchas
bacterias, el protozoo causante de la malaria ha de-
sarrollado resistencias a todos los farmacos desple-
gados hasta ahora para eliminarlo. La carrera contra
el reloj para ir actualizando el arsenal de compues-
tos antimaldricos se complica a consecuencia de la
perversa fisiologia del parasito y por condicionantes
geoeconomicos. Ademas de pasar la mayor parte de
su existencia escondido dentro de los globulos rojos,
parte del ciclo biolodgico de Plasmodium se desarro-
lla en mosquitos del género Anopheles, y ademas los
grandes simios son infectados por especies de Plas-
modium que bajo ciertas circunstancias pueden dar el
salto al ser humano.Y aunque todos los esfuerzos in-
vertidos en desarrollar una nueva arma fuesen exito-
sos, lamentablemente quizas con ello no bastaria: ese
nuevo farmaco no sdlo tiene que ser eficiente, sino
también barato: practicamente todos los casos de
malaria se dan en regiones empobrecidas y de escaso
atractivo para las grandes compainias farmacéuticas.

El microbio de la malaria ha desarrollado meca-
nismos sofisticados para evitar ser eliminado por el
sistema inmunoldgico. A diferencia de muchas en-
fermedades frente a las que el cuerpo humano pue-
de desarrollar inmunidad completa, hecho sobre el
que se fundamentan las vacunas efectivas, una sola
infeccion no nos hace resistentes a la malaria.

Se requieren repetidas infecciones para desarrollar
resistencia a la malaria: los nifios que viven en zo-
nas con mucha malaria se vuelven progresivamente
resistentes a diferentes manifestaciones de la enfer-
medad, pero la proteccién nunca llega a ser comple-
ta. Por tanto, para desarrollar una vacuna efectiva
no basta con inducir respuestas inmunoldgicas que
imiten las que se producen cuando se resulta infec-
tado una vez, como ocurre con algunas otras enfer-
medades.

La primera vacuna contra lamalaria

RTS,S es la vacuna experimental
de la malaria mas avanzada. Desa-
rrollada por GlaxoSmithKline en
colaboracion con numerosas institu-
ciones de investigacion internacio-
nales (entre las cuales CRESIB) y
PATH-MVI, esta vacuna ha demos-
trado ser segura y eficaz frente a la
malaria con un nivel de proteccion
de alrededor del 50% en numero-
sos estudios clinicos de fase I y II.
Actualmente esta siendo testada en
un gran ensayo multicéntrico de
fase III en Africa en su ultima etapa
antes de su posible registro. A pesar
de lo esperanzador de estos resulta-
dos, la eficacia de la vacuna

es todavia parcial, la duracion de

su proteccion limitada, y todavia se
desconoce su modo de accion.

Figura 2: Explicacion del ciclo reproductivo del patogeno de la malaria
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El genoma del parasito contiene mas de 5000 genes
que codifican una proteina cada uno, mientras que
algunos otros patdgenos, como los virus, contienen
muy pocos genes, o algunas bacterias codifican una
sola toxina responsable de los sintomas clinicos.
Esto implica que el Plasmodium es un microorganis-
mo de una gran complejidad. Sin un conocimiento
profundo del funcionamiento del parasito, es casi
imposible seleccionar qué proteinas pueden ser el
talén de Aquiles del parasito para desarrollar vacu-
nas contra ellas. {No podemos probarlas todas, ni
elegir las que vamos a testar al azar!

Indudablemente se necesitara un conocimiento mas
profundo de la biologia del parasito y las respues-
tas inmunes contra ¢l para conseguir una vacuna
altamente eficaz contra la malaria o para desarrollar
nuevos farmacos. Este conocimiento profundo soélo
puede alcanzarse mediante la investigacidén basica.

..pero nosotros seguimos hurgando
en suinterior

El Centro de Investigacion en Salud Internacional
de Barcelona (CRESIB), el centro de investigacién
de ISGlobal, tiene abiertas varias lineas de inves-
tigacion en ciencia basica que buscan comprender
mejor los puntos débiles del parasito de la malaria.

Una diana muy dulce

Las proteinas que son secretadas o mostradas en la
superficie de las células suelen tener azticares uni-
dos a ellas. La uniodn de estos azticares mediante un
proceso al que denominamos glicosilacion, es nece-
saria para el correcto funcionamiento de dichas pro-
teinas. Hasta ahora, la unica estructura glicosilada
descrita en P falciparum son unos glicolipidos que
anclan algunas proteinas esenciales a la superficie
del parasito y que, segin algunos estudios, actuan
como una toxina sobre el huésped. Sin embargo,
en el genoma de Plasmodium se hallan conservadas
las rutas metabolicas responsables de la sintesis de
precursores (azucares) ignorados hasta ahora en el
parasito, que posiblemente estén involucrados en
nuevas glicosilaciones aun no descritas.

En CRESIB estamos trabajando en la reconstruc-
cion de las vias de sintesis de estos precursores, que
permitiria identificar nuevas dianas terapéuticas:
reacciones que son esenciales para el parasito y que,
si son inhibidas, posibiliten su eliminacion'.

iAtrapa a ese Plasmodium!

Una de las dificultades principales en la lucha
contra la malaria es la capacidad del parasito de
evolucionar y adaptarse a cambios en su entorno.
Trabajos recientes llevados a cabo por CRESIB
indican que esto ocurre en gran medida como
consecuencia de diferencias heredables entre orga-
nismos genéticamente idénticos’: es lo que llama-
mos epigenética. En concreto, estas investigaciones
muestran que en una poblacioén de parasitos donde
todos ellos tienen los mismos genes (como si fue-
ran todos gemelos), no todos los parasitos utilizan
los mismos genes. Esta es la base de un mecanismo
para adaptarse a cambios naturales en el entorno,
e incluso a la presencia de algunos farmacos o po-
tenciales vacunas. Entender como el parasito pue-
de evolucionar y adaptarse a nuevas situaciones es
importante para adelantarse en el parasito y dise-
flar herramientas de control a las que no se pueda
adaptar. Por lo tanto, este trabajo puede ayudar a
priorizar qué farmacos y vacunas se deberian llevar
a la fase de desarrollo clinico, ahorrando tiempo y
dinero. En CRESIB también estamos estudiando
como interferir en la capacidad del parasito para
adaptarse.

Eviten las aglomeraciones

Otro objetivo de los equipos de CRESIB es inves-
tigar como hace el parasito de la malaria para unir-
se a moléculas presentes en organos del huésped
humano (por ejemplo, el cerebro o la placenta en
mujeres embarazadas) permitiéndole asi alcanzar
altas densidades. LLa acumulacion de P falciparum
en estos organos causa formas graves de la enferme-
dad como el coma cerebral, anemia grave o partos
prematuros. La identificaciéon de los mecanismos
moleculares implicados en estas interacciones, asi
como de las respuestas inmunoldgicas capaces de
bloquear estas adhesiones, podrian ayudar a desa-
rrollar nuevas estrategias para reducir la gravedad
de la infeccion por malaria, salvando millones de
vidas cada afo

Cambio de chaqueta

Para entender las bases moleculares de la patologia
de P vivax estudiamos los genes variantes de esta
especie, los cuales son en buena parte responsables
de su patologia. El desafio a la hora de estudiar
estos genes radica en su naturaleza variante. Para
entender el problema basta imaginar que un em-
pleado de una oficina tenga el encargo de ir a la
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calle e identificar a un visitante vestido con una
chaqueta roja. La persona va, lo identifica y regre-
sa con los datos. A continuacion, se le pide a una
segunda persona que con los datos conseguidos
por la primera vaya a buscar y traiga al mismo visi-
tante, quien durante ese lapso de tiempo transcu-
rrido ha cambiado su chaqueta por otra de color
verde. Esto es lo que sucede con nuestro sistema
inmune: cada vez que logramos una respuesta in-
munoldgica contra uno de estos genes, el parasito
se cambia de chaqueta y todo el esfuerzo de iden-
tificacion llevado a cabo debe empezar de nuevo.
En CRESIB investigamos para entender los meca-
nismos que llevan a estos cambios de chaqueta, de
manera que podamos identificar definitivamente al
parasito e intentar destruirlo.

La bala magica

El parasito de la malaria infecta a los globulos ro-
jos en cuya superficie deja marcas de su presencia.
Si estas marcas, o cerraduras, pueden ser reconoci-
das por una llave, se pueden disefiar pequenas cap-
sulas llenas de farmaco contra el parasito a las que
se pueden pegar las llaves. Al juntar una pequefia
capsula (o nanocapsulas) y una llave tenemos un
nanovector.

Figura 3: Esquema de una bala magica contra la malaria
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En CRESIB trabajamos para construir nanovecto-
res que lleven y liberen su contenido de farmaco
antimalarico sélo a los glébulos rojos infectados, y
no a los sanos ni a ninguna otra célula del cuerpo:
una bala magica. Si conseguimos esto podremos
administrar a las personas enfermas de malaria
cantidades de farmaco suficientemente bajas como
para no tener efectos secundarios nocivos, pero lo
suficientemente elevadas localmente como para no
dejar ningun parasito vivo.

El caballo de Troya

En CRESIB queremos descubrir nuevas dianas y
desarrollar una nueva plataforma de vacunas con-
tra P vivax. Para ello, buscamos utilizar la propia

biologia del parasito a nuestro favor. P vivax in-
vade globulos rojos inmaduros conocidos como
reticulocitos. Para madurar a glébulos rojos, los re-
ticulocitos se desprenden de su membrana a través
de la formaciéon de pequeiiisimas nanovesiculas
extracelulares. Sospechamos que el parasito utiliza
estas nanovesiculas para enviar sefiales a diferentes
organos del ser humano y establecer infecciones
cronicas. Ya hemos identificado proteinas del pro-
pio parasito en estas nanovesiculas. Cuando aisla-
mos estas nanovesiculas y las usamos como vacuna
en modelos de roedores, las mismas son capaces
de proteger a los ratones de un desafio letal. En
este momento, estamos investigando qué proteinas
del parasito estan asociadas con esta proteccidon y
estamos desarrollando un método que pueda ser
escalable para la produccion de dichas nanovesi-
culas. Estas podrian usarse al igual que un “caba-
llo de Troya” contra el propio parasito, un modelo
que incluso en un futuro podria emplearse para
abordar otras enfermedades distintas a la malaria’.

Perpetuar la memoria

Una pregunta clave para disefar la segunda gene-
racion de vacunas de la malaria es caracterizar las
respuestas inmunes protectoras que induce la candi-
data a vacuna RTS,S y los factores que afectan a la
longevidad de la inmunidad. Para abordar esta cues-
tién es imprescindible redirigir nuestra atencion a la
ciencia basica. En CRESIB, investigamos cuales son
los procesos fisiologicos que necesitan ser estimula-
dos para combatir al parasito. El sistema inmune de
una persona eficazmente vacunada funciona como
una compleja red de células y cascada de sefiales que
se activan cada vez que se reinfecta, de manera que
recuerda de qué parasito se trata y lo ataca mas rapi-
damente, evitando asi el desarrollo de la enfermedad.
En CRESIB tratamos de identificar cuales son las
células (linfocitos T y B) y mediadores inmunes (an-
ticuerpos®, citocinas y quimiocinas) que circulan en
la sangre de nifios vacunados con RTS,S que perpe-
tuen la memoria inmunoldgica. Este conocimiento
nos permitiria manipular, llegado el caso, la induc-
cion de respuestas inmunes mediante formulaciones
y adyuvantes mejorados que propicien la duracién de
respuestas identificadas como protectoras.

La investigacion basica es en definitiva uno de los pi-
lares fundamentales para el avance de la medicina y
el abordaje de los grandes retos en salud que afronta
la humanidad. En CRESIB contribuimos con pasion
a reforzar dicho pilar con el deseo de erradicar la ma-
laria de la faz de la tierra.

A la izquierda se muestra una capsula (en verde) que contiene un farmaco (en rosa) que esta recubierto por moléculas que reconocen los globulos rojos infectados por Plasmo-
dium. A la derecha, se muestra la actividad deseable para una bala magica: solo las células infectadas reciben el farmaco, no las sanas.
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