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En nuestro laboratorio tenemos un interés
principal de investigacion sobre Plasmodium
spp. Este interés viene dado en cuanto a su
papel bioldgico como agente patdgeno causante
de la malaria humana y como objeto de inves-
tigacion aplicada para tratar de hallar medios
para combatir esta enfermedad. Estos intere-
ses han venido también confluyendo desde
perspectivas asociadas a enfermedades here-
ditarias humanas (déficit de G6PD o de PKLR)
que se relacionan con tolerancia a la malaria,
y por tanto pueden aportar claves en cuanto a
las debilidades del parasito. Adicionalmente, en
este contexto no hemos olvidado el desarrollo y
adquisicion de tecnologia con fines aplicados
que nos esta permitiendo contestar en estos
momentos a cuestiones cientificas relevantes,
al tiempo que nos aporta soporte tecnologico a
nuestro grupo, a su proyeccion y al entorno. Esta
trayectoria también ha sido posible gracias a la
firme voluntad de formar un equipo de investi-
gacion estable en el que los miembros senior del
grupo pudiesen compartir responsabilidades,
sumar iniciativas e integrar esfuerzos.

Entre los objetivos recientes, hemos traba-
jado en desentrafiar mecanismos molecula-
res de la tolerancia a la malaria por polimor-
fismos humanos, como el déficit de G6PD y
otros (Mendez et al. 2011y 2012; McDonagh
et al. 2012y 2013) tratando de conectarlos
con el esclarecimiento de mecanismos esen-
ciales de la biologia de P, falciparum con el fin
de identificar dianas terapéuticas. Asi mismo
hemos proporcionado varias moléculas nue-
vas con potencial farmacoldgico (Azcarate et
al. 2013; Hoen et al.. 2013; Moneriz et al.
2011a, by c; Novoa et al. 2014; Zimmerman
etal.2013) y con algunas de estas moléculas
hemos sido pioneros en demostrar, en mode-
los animales, que la inmunidad a la malaria se
puede modular por tratamientos terapéuticos
debido al mecanismo diferencial de inhibir el
crecimiento del parasito de forma que se

facilite su exposicion al sistema inmune del
hospedador (Azcarate et al. 2013; Gonzalez
etal. 2010). Esto ha dado lugar a profundizar
en esta linea y desarrollar sistemas de rastreo
inmunoldgico mediante inmundmica y definir
nuevos modelos animales de respuesta a la
malaria (Azcarate et al. 2014, 2015; Kamali
et al. 2012). Para ello, hemos incorporado
también una bateria de andlisis relacionados
con la inmunologia con base en la citometria
de flujo, citoquinas y cultivos especificos de
células del sistema inmune. Por otra parte,
cuando ha sido necesario hemos desarro-
llado metodologias basicas que permitiesen
capacitarnos para avanzar ante dificultades
tecnologicas, como fue en el afio 2009 el
pionero cultivo sincronico a altas densidades
de P, falciparum (Radfar et al. 2009) que esta
permitiendo realizar estudios de proteémica
e, immundmica complejos (Bautista et al.
2014; Mendez et al. 2011y 2012; Moles et
al. 2015; Radfar et al. 2008) e inmunizacio-
nes experimentales (Kamali et al. 2015) que
sin un material bioldgico abundante y adecua-
do no serfa posible.

Asi mismo, tal como anticipabamos ante-
riormente, hemos puesto un gran énfasis en
el descubrimiento de potenciales molécu-
las antimaldricas, no solamente mediante
amplio rastreo con herramientas nuevas
(Moneriz et al. 2009) sino incluyendo la
identificacion de nuevas dianas (Moles
et al. 2015; Moneriz et al. 2011c¢; Rodri-
guez de la Vega M, et al. 2007 y 2013),
el descubrimiento de nuevos antigenos
inmunodominantes (Kamali ef al. 2012.) y
las terapias avanzadas de modulacion de
la respuesta inmune (Kamali ef al. 2015;
Azcarate et al. 2017), ya que contamos con
modelos animales de malaria experimental
que nos permiten abordar de forma directa
estudios preclinicos utilizando un andlisis en
profundidad de la informacién genomica y

epigenomica de la respuesta inmune frente
a malaria.

Finalmente, aparte de los avances realiza-
dos mencionados, merece la pena destacar
que en nuestro grupo ha contribuido también
con las siguientes aportaciones:

e Desarrollo de sistemas de cuantificacion
de expresion génica optimizados para
Plasmodium falciparum (Bustamante et
al. 2004).

e Estudios de genética reversa del enzima
bifuncional glucosa-6-fosfato deshidroge-
nasa/6-fosfoglucolactonasa de Plasmodium
falciparum (Crooke et al. 2006).

e Descripcion y caracterizacion de una nue-
va subfamilia de carboxipeptidasas (Rodri-
guez de laVega M, et al. 2007 y 2013).

e Mecanismos del desarrollo de malaria
cerebral en modelos experimentales de
raton (Linares et al. 2011a,2013ay b).

e Desarrollo de modelos animales de res-
puesta inmunoldgica heterogénea frente a
la infeccion por Plasmodium semejante a
la que se produce en la poblacion humana
(Azcarate et al. 2014, 2015).

e Descripcion de casos clinicos de especial rele-
vancia por infeccion con Plasmodium y Babe-
sia (Arsuaga et al. 2016; Linares et al. 2011hb)

Es asi que, partiendo de la formacion
cientifica adquirida por los miembros senior
del grupo, se ha mantenido una continuidad
de actividades cientificas y tecnoldgicas en
nuestro laboratorio durante mas de 25 afios,
tratando de contribuir al conocimiento cienti-
fico en esta area y dotarle de utilidad social.
Adicionalmente, esta investigacion ha tratado
de satisfacer de forma realista y aplicada las
necesidades de la ensefianza actual de nues-
tros estudiantes universitarios (grado, master
y doctorado) en un contexto académico y pro-
fesional competitivo.
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Figura 1. Etapas de desarrollo intraeritrocitario de Plasmodium falciparum en cultivo (Tomado de referencia 16). P
falciparum muestra varias etapas de desarrollo asexual en el huésped humano. En todas estas etapas, las mismas
estructuras del parasito se tifien del mismo color independientemente del colorante de Giemsa o Wright usado. Asi:

e La cromatina es generalmente de forma redondeada y tefiida de rojo oscuro.
o El citoplasma se presenta en diferentes formas, desde una forma de anillo hasta una forma irregular, pero

siempre se tifie de azul.

En el cuadro se muestran las etapas de desarrollo intraeritrocitario de P, falciparum cada 4 h después de la invasion
usando nuestro protocolo de cultivo continuo se pueden ver a continuacion (tincion de Wright). La etapa del anillo se
observa entre las 6 y las 22 h, la etapa del trofozoito se observa entre las 22 y las 38 h, la etapa de esquizonte se
observa entre las 38 y 48 h; y los merozoitos se observan a las 48 h, justo antes de la siguiente invasion.
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