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‘ 1. Introduccion |

La malaria es una enfermedad causada por parasitos del
género Plasmodium (P. falciparum, P vivax, P malariae y
P. ovale) transmitida a los seres humanos a través de mos-
quitos del género Anopheles, la enfermedad produce fie-
bre, escalofrios y otros sintomas, y puede complicarse pro-
duciendo la muerte. Se estima que en 2016 hubo 216 mi-
llones de casos de malaria y unas 445000 muertes atri-
buidas a ella. Este género de parasitos se encuentra en el
filo apicomplexa del reino protista. Su distribucion abarca el
trépico[1, 2] siendo estas areas las que poseen mayor in-
cidencia de la enfermedad, pero las areas templadas tam-
bién son propensas sobre todo durante el verano cuando la
temperatura permite la multiplicacion del vector , mas aun
muchos viajeros pueden movilizarse desde zonas tropica-
les de alta incidencia en la malaria hacia zonas templadas y
portar el parasito, esto es especialmente cierto para infec-
ciones con P, vivax, que posee un periodo de latencia[3].
). En Venezuela los casos de malaria han ido en aumento
acelerado desde 2006, para el ano 2017 se estima en mas
de 450 mil casos reportados por la OMS (con un estimado
de mas de 1 millobn de casos en 2018), siendo Plasmo-
dium vivax el causante de la mayoria de los reportes con
mas del 80 %. Sin embargo, en anos recientes el numero
de casos reportados para P falciparum ha ido en aumento
(2% entre 2016 y 2017), inclusive en zonas donde antes no
habia sido reportado. El control de la malaria ha sido una
constante preocupacion desde el siglo pasado hasta nues-
tros dias, dicho control abarca distintos aspectos, que van
desde el control del vector (mediante la fumigacion y uso
de mosquiteros impregnados con repelentes, entre otras
estrategias), hasta la creacion de nuevas drogas para tra-
tar los sintomas, que pueden actuar en distintos estadios
de vida del parasito. Sin embargo P falciparum y en me-
nor medida, P vivax han generado resistencia a las dro-
gas empleadas en diferentes ocasiones. Las mayorias de
las cepas actuales de P, falciparum distribuidas a nivel glo-
bal son resistentes a Cloroquina, Proguanil, Mefloquina y
la mayoria de drogas antimalaricas, siendo el tratamiento
actual recomendado por la OMS el basado en Artemisini-
na en conjunto con otras drogas (denominado ACT), pero,
a la fecha, se han reportados casos de disminucion de la
efectividad de los ACT contra P, falciparum en varias regio-
nes del sudeste asiatico En cepas resistentes a artemisi-
nina de P. falciparum se ha determinado la asociacion de
la proteina Pfkelch, en el cromosoma 13, con dicha resis-
tencia, lo que implica una extensién en la duracion de la
forma anillo del trofozoito dentro del eritrocito, un estado
de latencia, donde se activan varias rutas de reparacion
para remendar los efectos de la artemisinina. P vivax, y

otros parasitos del género, poseen un estado de latencia
en forma de hipnozoito en las células hepaticas, ausen-
te en P falciparum, siendo posible que la resistencia de
P, falciparum contra artemisinina implique la expresion de
genes que estan asociados con un estado de latencia no
expresado actualmente en P, falciparum. Hoy en dia es po-
sible analizar que genes especificos se estan expresando
en los parasitos mediante la transcriptdmica, cuantificando
la cantidad de ARNm producidos por el organismo en un
estado especifico, actualmente estan disponibles las trans-
criptomicas de Plasmodium en varias especies y en varios
estadios, incluyendo la de cepas de P, falciparum resisten-
tes a artemisinina.

‘ 2. Metodologia |

Se usaran con los genes cuya expresion se encuentra au-
mentada o disminuida en cepas de P falciparum resisten-
tes a Artemisinina con respecto a cepas no resistentes,
gue fueron obtenidos de 1043 aislados sanguineos de pa-
cientes que presentaban resistencia por Mok y colabora-
dores[4]. Se determinaran los ortdlogos de dichos genes
en P vivax y P. cynomolgi en diferentes estadios [5-10] en-
focandose en el estado de latencia hipnozoito y en lo posi-
ble se identificaran las posibles funciones de cada gen me-
diante herramientas bioinformaticas (Blastp, Hmmer, PSI-
BLAST, entre otras). Se excluiran genes expresados cons-
titutivamente, como lo son las proteinas ribosomales. Una
vez determinado los genes presentes en cepas resistentes
de P falciparum con sus ortologos en los hipnozoitos de P.
vivax y P. cynomolgi, se usara para evaluar una posible co-
rrelacion entre el estado de latencia visto en las cepas de
P, falciparum con la latencia de P, vivax y P cynomolgi para
lo cual se plantea usar el coeficiente de correlacion de Ken-
dall el cual permite evaluar el grado de similaridad entre 2
conjuntos de datos con sus rangos [11], se tomaran los va-
lores >0.5 como una correlacion positiva, esta prueba ya
ha sido empleada para comparar datos de transcriptémi-
ca entre diferentes especies de Plasmodium obtenidos por
diferentes metodologias [6].
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Figura 2: Méetodo experimental propuesto
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‘ 3. Resultados Preliminares |

Se han analizado 360 genes sobre expresados en la resis-
tencia a la artemisinina, 88 se sobre expresan en el esta-
do hipnozoito de P, vivax y 14 en el de P cynomolgi ha-
biendo solo 3 en comun. Las proteinas con mayor expre-
sidn se encuentran implicadas en la modificacion del DNA
0 son proteinas ribosomales siendo estas expresadas en
todos los estadios del parasito. Por otro lado, se encontro
una sobreexpresion de genes implicados en la sintesis de
proteina como lo son PVP01_1006900 una proteina trans-
membranal posiblemente implicada en el trafico vesicular y
la ruta secretora, PVP01_.1118100 un receptor en el apa-
rato de Golgi posiblemente implicado en el reconocimiento
del tetrapeptido KDEL para el paso de proteinas del reticu-
lo endoplasmatico al aparato de Golgi. Por otro lado, al-
gunas proteinas se encuentran mas asociadas con el es-
tado de Oquiste-Ooquineto de P falciparum como lo son
PF3D7_.1252200 un quitinasa y PF3D7.0108700 una pro-
teina secretada por el Ooquineto.
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